Einfluss zentraler Sensibilisierung auf die klinische Akupunkturwirkung bei chronischen Schmerzen by Bäumler, Petra Iris
 
 
 
Aus der Klinik für Anaesthesiologie der Universität München 
Direktor: Prof. Dr. med. Bernhard Zwißler 
 
 
 
Einfluss zentraler Sensibilisierung auf die 
klinische Akupunkturwirkung bei chronischen Schmerzen 
 
 
 
Dissertation 
zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie 
an der Medizinischen Fakultät der 
Ludwig-Maximilians-Universität zu München 
 
 
 
vorgelegt von 
Petra Iris Bäumler, MSc, MPH 
aus 
München 
 
2017 
  
 
 
 
Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Universität München 
 
 
 
Berichterstatter:    Prof. Dr. med. Peter Conzen 
 
      
 
Mitberichterstatter:    Prof. Dr. med. Dr. h. c. Walter Zieglgänsberger 
 
 
     PD Dr. rer. nat. Beate Averbeck 
 
 
Mitbetreuung durch den  
promovierten Mitarbeiter:  PD Dr. med. Dominik Irnich 
 
 
 
Dekan:     Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung:   23.05.2017 
1 
 
Inhaltsverzeichnis 
 
Abbildungsverzeichnis ....................................................................................................................... 5 
Tabellenverzeichnis ........................................................................................................................... 6 
Abkürzungsverzeichnis ...................................................................................................................... 7 
1 Einleitung ...................................................................................................................................... 9 
2 Hintergrund ................................................................................................................................ 11 
2.1 Schmerz – Definition............................................................................................................. 11 
2.2 Chronischer Schmerz ............................................................................................................ 11 
2.2.1 Epidemiologie und Krankheitslast .................................................................................. 11 
2.2.2 Gesundheitsökonomische Bedeutung chronischer Schmerzen ....................................... 12 
2.2.3 Faktoren der Schmerzchronifzierung ............................................................................. 12 
2.2.4 Diagnostik und Therapie chronischer Schmerzen ........................................................... 13 
2.3 Akupunktur in der Behandlung chronischer Schmerzen ........................................................ 15 
2.3.1 Klinische Bedeutung der Akupunktur in der Behandlung von chronischen Schmerzen.... 15 
2.3.2 Physiologische Mechanismen der analgetischen Akupunkturwirkung ............................ 16 
2.3.2.1 Rolle endogener Opioide und Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung.... 17 
2.3.2.2 Wirkung auf das autonome Nervensystem ............................................................ 18 
2.3.2.3 Veränderte zerebrale Schmerzverarbeitung .......................................................... 18 
2.3.2.4 Segmentale Inhibition ........................................................................................... 18 
2.3.2.5 Lokale Mechanismen............................................................................................. 19 
2.3.3 Bisheriger Forschungsstand zu Prädiktoren für die Wirkung der Akupunktur ................. 19 
2.4 Pathophysiologische Grundlagen der Schmerzchronifizierung .............................................. 21 
2.4.1 Periphere Sensibilisierung .............................................................................................. 22 
2.4.2 Zentrale Sensibilisierung ................................................................................................ 23 
2.4.2.1 Reizabhängige Steigerung der spinalen synaptischen Erregbarkeit ........................ 23 
2.4.2.2 Spinale heterosynaptische Fazilitation ................................................................... 25 
2.4.2.3 Absteigende Fazilitation und verminderte absteigende Schmerzhemmung ........... 27 
2.4.2.4 Strukturelle und funktionelle zerebrale Änderungen bei chronischen Schmerzen .. 27 
2.4.3 Sensorische Zeichen zentraler Sensibilisierung bei chronischen Schmerzerkrankungen .. 28 
2.5 Sensorische Zeichen zentraler Sensibilisierung als mögliche Prädiktoren für die 
Akupunkturwirkung bei chronischen Schmerzpatienten ....................................................... 30 
2.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit .............................................................................. 32 
2 
 
3 Material & Methoden ................................................................................................................. 34 
3.1 Studiendesign ....................................................................................................................... 34 
3.2 Ort der Studiendurchführung................................................................................................ 34 
3.3 Studienzeitraum ................................................................................................................... 35 
3.4 Patientenpopulation ............................................................................................................. 35 
3.4.1 Einschlusskriterien ......................................................................................................... 35 
3.4.2 Ausschlusskriterien ........................................................................................................ 35 
3.5 Intervention ......................................................................................................................... 35 
3.5.1 Genereller Aufbau des Münchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramms...... 35 
3.5.2 Akupunktur im Münchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramm ................... 36 
3.6 Zielparameter ....................................................................................................................... 36 
3.6.1 Hauptzielparameter ....................................................................................................... 36 
3.6.2 Nebenzielparameter ...................................................................................................... 36 
3.6.3 Prädiktoren.................................................................................................................... 37 
3.6.4 Potentielle Confounder / Effektmodifikatoren ............................................................... 37 
3.7 Erhebung der Zielparameter und der Prädiktoren ................................................................. 38 
3.7.1 Fragebogen zur subjektiven Evaluation der Akupunkturwirkung .................................... 38 
3.7.2 Erhebung soziodemographischer und schmerzdiagnostischer Daten.............................. 38 
3.7.3 Bestimmung der Schmerzintensität ............................................................................... 38 
3.7.4 Quantitativ Sensorische Testung (QST) des Vibrationsempfindens und des Wind-Up ..... 38 
3.7.4.1 Bestimmung der Wind-Up-Ratio (WUR)................................................................. 39 
3.7.4.2 Bestimmung der Detektionsschwelle für Vibration (VDT) ...................................... 39 
3.8 Patientenrekrutierung .......................................................................................................... 40 
3.9 Organisationsstruktur der Studie im Rahmen des MNS ......................................................... 40 
3.10Biometrie ............................................................................................................................. 40 
3.10.1 Fallzahlschätzung ....................................................................................................... 40 
3.10.2 Datenanalyse ............................................................................................................. 41 
3.11Ethik ..................................................................................................................................... 43 
3.12Datenschutz ......................................................................................................................... 43 
  
3 
 
4 Ergebnisse................................................................................................................................... 44 
4.1 Patientencharakteristika ....................................................................................................... 44 
4.1.1 Anzahl der für die Datenanalyse zur Verfügung stehenden Patienten ............................ 44 
4.1.2 Soziodemographische Patientencharakteristika ............................................................. 44 
4.1.3 Schmerzdiagnostische Patientencharakteristika............................................................. 44 
4.2 Einschätzung der analgetischen Akupunkturwirkung anhand des Patientenfragebogens ...... 47 
4.3 Reduktion der Schmerzintensität im Studienzeitraum........................................................... 47 
4.3.1 Soforteffekt der Akupunktur gemessen anhand der prozentualen Veränderung der 
momentanen Schmerzintensität .................................................................................... 47 
4.3.2 Erfolg der multimodalen Therapie im MNS gemessen anhand der prozentualen 
Veränderung der Schmerzintensität............................................................................... 48 
4.4 Deskriptive Beschreibung der VDT und der WUR in KA und SA vor der ersten Akupunktur .... 49 
4.5 VDT und WUR als Prädiktoren für das Ansprechen auf Akupunktur ...................................... 52 
4.5.1 Assoziation der VDT und WUR mit dem im Patientenfragebogen bewerteten Ansprechen 
auf Akupunktur (primärer Studienendpunkt) ................................................................. 52 
4.5.1.1 Vergleich der VDT und WUR zwischen Subgruppen gemäß der Antworten im 
Patientenfragebogen............................................................................................. 52 
4.5.1.2 Verteilung der Patienten mit der höchsten WUR und niedrigsten VDT zwischen den 
gemäß der Antworten im Patientenfragebogen gebildeten Subgruppen................ 54 
4.5.2 Assoziation der VDT und WUR mit der prozentualen Veränderung der Schmerzintensität 
nach der ersten Akupunktur (sekundärer Zielparameter) ............................................... 55 
4.5.2.1 Korrelation der VDT und WUR mit der prozentualen Reduktion der 
Schmerzintensität ................................................................................................. 55 
4.5.2.2 Vergleich der Patienten mit der höchsten WUR und niedrigsten VDT hinsichtlich der 
prozentualen Veränderung der Schmerzintensität................................................. 56 
4.6 Explorative Analyse der Zusammenhänge von Patientencharakteristika und dem Ansprechen 
auf Akupunktur zur Identifikation möglicher Confounder ..................................................... 58 
4.6.1 Assoziation der Patientencharakteristika und der Bewertung des Akupunktureffekts 
anhand des Patientenfragebogens ................................................................................. 58 
4.6.2 Zusammenhang von Patientencharakteristika mit der prozentualen Veränderung der 
Schmerzintensität nach Akupunktur .............................................................................. 60 
4.7 Evaluation des Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur und den 
sensorischen Parametern VDT und WUR anhand binärer logistischer Regression ................. 61 
  
4 
 
5 Diskussion ................................................................................................................................... 67 
5.1 Wind-Up-Ratio (WUR ) als Prädiktor für eine sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur 
bei chronischen Schmerzpatienten ....................................................................................... 67 
5.1.1 Diskussion vor dem Hintergrund von Tierexperimenten zur Akupunkturwirkung auf eine 
spinale synaptische Fazilitation ...................................................................................... 67 
5.1.2 Diskussion vor dem Hintergrund der Mechanismen-basierten Medikamentenforschung 69 
5.2 Keine Assoziation der analgetischen Wirkung der Akupunktur mit der VDT .......................... 70 
5.3 Einfluss des Alters ................................................................................................................. 71 
5.4 Bewertung der Vorhersagewerte der WUR und des Alters für den analgetischen Soforteffekt 
der Akupunktur .................................................................................................................... 72 
5.5 Charakteristika der Studienpopulation und Implikationen für die externe Validität ............... 73 
5.6 Änderung der Schmerzintensität im Studienzeitraum ........................................................... 74 
5.7 Limitationen ......................................................................................................................... 75 
5.7.1 Studiensetting und Untersuchereffekt ........................................................................... 75 
5.7.2 Methodik zur Bestimmung der WUR .............................................................................. 76 
5.7.3 Methodik zur Bestimmung der VDT ............................................................................... 76 
5.7.4 Erwartungshaltung ........................................................................................................ 77 
5.7.5 Variabilität der Schmerzareale ....................................................................................... 77 
5.7.6 Fallzahl .......................................................................................................................... 78 
5.8 Schlussfolgerung und Ausblick .............................................................................................. 78 
6 Zusammenfassung ...................................................................................................................... 80 
7 Referenzen.................................................................................................................................. 82 
Danksagung ..................................................................................................................................... 98 
 
Appendix ............................................................................................................................................ i 
I) Dokumentationsbogen zur Erhebung von Patientendaten .......................................................... ii 
II) Fragen zur subjektiven Einschätzung der Akupunkturwirkung................................................... iii 
III) Patienteninformation und Einverständniserklärung ................................................................. iv 
IV) Ethikvotum in Kopie ...............................................................................................................viii 
V) Eidesstattliche Versicherung..................................................................................................... ix 
  
5 
 
Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung 1: Pin-Prick zur Bestimmung der Wind-Up-Ratio (WUR) ................................................... 39 
Abbildung 2: Rydel-Seiffer-Stimmgabel zur Bestimmung der Detektionsschwelle für Vibration (VDT)40 
Abbildung 3: Schmerzintensität im Studienzeitraum ......................................................................... 49 
Abbildung 4: Korrelation zwischen der VDT und WUR im KA und im SA ............................................ 50 
Abbildung 5: Vergleich der prozentualen Änderung der Schmerzintensität nach der ersten 
Akupunktur zwischen Patienten mit niedriger und hoher VDT sowie niedriger und hoher WUR 57 
Abbildung 6: Zusammenhang des Ansprechens auf Akupunktur mit dem Alter ................................. 59 
Abbildung 7: Korrelation des Alters mit der prozentualen Veränderung der Schmerzintensität  (VRS ∆ 
Aku) nach der ersten Akupunktur .............................................................................................. 60 
Abbildung 8: Graphische Darstellung der mittels logistischer Regression identifizierter Prädiktoren für 
das Ansprechen auf Akupunktur................................................................................................ 65 
Abbildung 9: Kumulative Responderfunktion der Schmerzreduktion................................................. 66 
  
6 
 
Tabellenverzeichnis 
 
Tabelle 1: Patientenfragebogen zur Wahrnehmung der analgetischen Akupunkturwirkung .............. 37 
Tabelle 2: Referenzwerte der WUR am Handrücken ......................................................................... 41 
Tabelle 3: Gründe für Studienausschluss........................................................................................... 44 
Tabelle 4: Soziodemographische und schmerzdiagnostische Patientencharakteristika ...................... 45 
Tabelle 5: Schmerzrelevante Diagnosen in der Studienpopulation .................................................... 46 
Tabelle 6: Einschätzung der analgetischen Akupunkturwirkung anhand des Patientenfragebogens .. 47 
Tabelle 7: Prozentuale Änderung der Schmerzintensität im Studienzeitraum.................................... 48 
Tabelle 8: VDT und WUR vor der ersten Akupunktur am ersten Tag des MNS ................................... 50 
Tabelle 9: Zusammenhang der VDT und WUR mit weiteren Patientencharakteristika ....................... 51 
Tabelle 10: Korrelation von VDT und WUR im KA und im SA mit dem Alter und der Schmerzdauer ... 51 
Tabelle 11: Vergleich der VDT und WUR im KA und im SA zwischen Subgruppen gemäß der 
Bewertung der Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen .................................................... 53 
Tabelle 12: Vergleich der Patienten mit niedriger VDT und hoher WUR hinsichtlich der Bewertung der 
analgetischen Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen ...................................................... 54 
Tabelle 13: Korrelation der VDT und WUR im KA und im SA mit der prozentualen Änderung der 
Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur ......................................................................... 55 
Tabelle 14: Vergleich der VDT und WUR zwischen Akupunktur-Respondern-30 oder -50 gegenüber 
Non-Respondern ....................................................................................................................... 55 
Tabelle 15: Vergleich der Patienten mit niedriger und hoher VDT beziehungsweise niedriger und 
hoher WUR hinsichtlich der Ausprägung Akupunktur-Responder-30 und -50 ............................ 57 
Tabelle 16: Vergleich kategorialer Patientencharakteristika zwischen Subgruppen gemäß der 
Bewertung der Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen .................................................... 58 
Tabelle 17: Vergleich der Schmerzdauer zwischen Subgruppen gemäß der Bewertung der 
Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen ............................................................................ 59 
Tabelle 18: Vergleich der prozentualen Änderung der Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur 
zwischen Patientensubgruppen mit verschiedenen Charakteristika ........................................... 60 
Tabelle 19: Vergleich der Patientencharakteristika von Akupunktur-Respondern-30 beziehungsweise -
50 und Non-Respondern ........................................................................................................... 61 
Tabelle 20: Vergleich der Schmerzdauer von Akupunktur-Respondern-30 beziehungsweise -50 und 
Non-Respondern ....................................................................................................................... 61 
Tabelle 21: Logistische-Regressionsmodelle zur Confounder adjustierten Beschreibung des 
Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur und der VDT und WUR ................ 64 
  
7 
 
Abkürzungsverzeichnis 
 
a  Jahr(e) (annus / anni) 
ACTH  Adrenocortikotropes Hormon 
AMPA  α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
ATP  Adenosintriphosphat 
BDNF  Brain derived neurotrophic factor 
CCK-8  Cholecystokinin-8 
CGRP  calcitonin gene related peptide 
Chron  Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen 
df  Freiheitsgrade (degrees of freedom) 
DGSS Deutsche Schmerzgesellschaft  
(vormals Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes) 
DNA  Desoxyribonukleinsäure (deoxyribonucleic acid) 
F  Frauen 
GABA  gamma-Amino-Buttersäure 
H-L-Test Hosmer-Lemeshow-Test 
IASP  International Association for the Study of Pain 
ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (International Statistical Classification of Diseases 
and Related Health Problems, 10th revision) 
IL-6 / -1β Interleukin-6 /-1β 
IQR Interquartilsabstand (interquartile range) 
KA  Kontrollareal 
KI  Konfidenzintervall 
K-W  Kruskal-Wallis-Test 
LTP  Langzeitpotenzierung (long term potentiation) 
m  Monat(e) 
M  Männer 
MW  Mittelwert 
M-W  Mann-Whitney-U-Test 
mGlu  metabotrophe Glutamat-Rezeptoren 
MNS  Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm 
MNS-R  Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm-Rücken 
n  absolute Häufigkeit / Fallzahl 
NGF  nerve growth factor 
NO  Stickstoffmonoxid (nitric oxide) 
NK1  Neurokinin-Rezeptor 1 
NMDA  N-Methyl-D-Aspartat 
OP  Operation 
8 
 
OR  Odds-Ratio 
p  p-Wert, Signifikanzwert (probability-value) 
PGE2  Prostaglandin E2 
QST  Quantitativ Sensorische Testung 
r  Korrelationskoeffizient nach Spearman, Spearman-Rho 
R2  Bestimmtheitsmaß 
ROC  receiver-operating-characteristic 
SA  Schmerzareal 
TCM  Traditionell Chinesische Medizin 
TRPV-1  Transienter Rezeptorpotential-Kationenkanal 1 der Vanilloid Unterfamilie 
VIF  Varianz-Inflationsfaktor 
VDT  Detektionsschwelle für Vibration (vibration detection threshold) 
VRS  verbale Rating-Skala 
VRS ∆ Aku [%] prozentuale Änderung der momentanen Schmerzintensität nach der ersten  
Akupunktur im MNS 
VRS ∆ MNS max / durchschn / mom [%] prozentuale Änderung der maximalen / durchschnittlichen / 
 momentanen Schmerzintensität nach Teilnahme am MNS 
vs  versus 
WUR  Wind-Up-Ratio 
YLD  mit Behinderung gelebte Lebensjahre (years lived with disability) 
ZNS  zentrales Nervensystem 
%  relative Häufigkeit in Prozent 
  
9 
 
1 Einleitung 
Chronische Schmerzen verursachen weltweit einen bedeutenden Anteil der Krankheitslast und der 
gesundheitsökonomischen Kosten [1-5]. In der modernen Schmerztherapie werden die Entstehung 
und die Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen im Sinn des bio-psycho-sozialen Modells 
verstanden [6]. 
Physiologische Grundlage für die Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen ist die 
neuronale Plastizität („Schmerzgedächtnis“) im peripheren und zentralen Nervensystem, ausgelöst 
durch anhaltende noxische Reize. Insbesondere Mechanismen der zentralen Sensibilisierung sind 
hierbei von großer Bedeutung, da sie auch nach Heilung der primär schmerzauslösenden 
Gewebeschädigung zu einem prolongierten Schmerzgeschehen führen können [7]. 
Akupunktur zählt zu den am häufigsten in der Schmerzmedizin angewendeten alternativen und 
komplementärmedizinischen Verfahren. Für ihre Wirksamkeit in der Behandlung verschiedener 
Indikationen chronischer Schmerzen besteht Evidenz des Levels 1a [8,9]. Ihre Kosteneffektivität 
[10,11] und eine geringe Rate an Nebenwirkungen [12] sind ebenfalls nachgewiesen. Dennoch wird 
über die zugrunde liegenden Wirkmechanismen noch weitgehend spekuliert. So ist bislang wenig 
darüber bekannt, welche Patientencharakteristika mit einem Ansprechen auf Akupunktur assoziiert 
sind. Dies wäre für eine Mechanismen-basierte Therapieoptimierung und eine Verbesserung der 
Indikationsstellung allerdings notwendig.  
Die Tatsache, dass die Akupunktur sowohl im traditionellen Sinn als auch auf Basis 
neurophysiologischer Evidenz als desensibilisierende Therapie verstanden wird [13,14], legt nahe, 
dass Patienten mit einer ausgeprägten Sensibilisierung besonders von der Nadeltherapie profitieren. 
Zur Untersuchung dieser Hypothese könnten Ansätze aus der Medikamentenforschung hilfreich sein. 
Großes Forschungsinteresse besteht bezüglich einer Prädiktion der Medikamentenwirkung auf der 
Basis von sensorischen Veränderungen, die mittels Quantitativ Sensorischer Testung (QST) erfasst 
werden. QST bezeichnet die Evaluation von Schmerz- und Detektionsschwellen sowie Zeichen 
dynamischer Änderungen im Nervensystem, ausgelöst durch verschiedene Reizstimuli. 
Standardisierte Verfahren der QST wurden etabliert [15]. Anhand des so gewonnenen sensorischen 
Profils können Rückschlüsse auf die der Schmerzerkrankung zugrunde liegenden Mechanismen 
gewonnen werden. Diese Informationen sollen in Zukunft zur Entwicklung und Anpassung der 
Verordnung von analgetisch wirksamen Medikamenten genutzt werden [16]. Als klinisches Zeichen 
für eine fortgeschrittene zentrale Sensibilisierung, welches im klinischen Alltag leicht zu evaluieren 
ist, wird ein gesteigertes Wind-Up gewertet [17,16]. Wind-Up bezeichnet die stärkere 
Schmerzempfindung, ausgelöst durch repetitive Reize, im Vergleich zur Schmerzempfindung, 
ausgelöst durch einen einfachen Reiz. Diese Schmerzverstärkung durch repetitive Reize kann 
besonders stark ausfallen, wenn die Stärke der spinalen synaptischen Übertragung durch zentrale 
Sensibilisierungsprozesse erhöht ist. Patienten mit einem gesteigerten Wind-Up sprachen 
beispielsweise besser auf Medikamente wie Pregabalin [18] oder das stark wirksame Opiat Oxycodon 
[19] an, welche in ihrer Wirkungsweise die spinale synaptische Übertragung hemmen. 
10 
 
Auch für die Akupunktur ist anzunehmen, dass sie eine pathologisch gesteigerte spinale synaptische 
Übertragung reduzieren kann. Gemäß des aktuellen Kenntnisstands könnten dabei beispielsweise 
eine Aktivierung spinaler und supra-spinaler Mechanismen der endogenen Schmerzhemmung sowie 
die Regulation des vegetativen Nervensystems eine Rolle spielen [20-23]. Daher ist zu vermuten, dass 
insbesondere Patienten mit klinischen Zeichen zentraler Sensibilisierung, wie einem gesteigerten 
Wind-Up, auf Akupunktur ansprechen.  
Eine weitere Mechanismen-basierte Hypothese für die Prädiktion des Akupunktureffekts wäre 
außerdem, dass eine eingeschränkte Funktion von Aβ-Fasern mit einer eingeschränkten 
Akupunkturwirkung einhergehen könnte. Die Erregung dieser berührungsvermittelnden Fasern führt 
zu einer aktivitätsabhängigen Aktivierung spinaler inhibitorischer Interneurone und somit zu einer 
Reduktion der Weiterleitung von Schmerzreizen [24,25]. Dieser Mechanismus wird insbesondere für 
die segmentale Wirkung der Akupunktur verantwortlich gemacht [20,22]. Ein typisches klinisches 
Zeichen für einen Funktionsverlust von Aβ-Fasern ist eine eingeschränkte Fähigkeit, mechanische 
Berührung, beispielsweise Vibrationsreize, zu detektieren [26]. In einer Sekundäranalyse einer 
vorangegangenen Studie an gesunden Probanden [27] zeigte sich eine positive Assoziation der 
Detektionsschwelle für Vibration mit einem Anstieg der Hitze- und Druckschmerzschwelle nach 
manueller Akupunktur [28]. Eine eingeschränkte Detektionsfähigkeit von mechanischen Reizen 
(Hypästhesie) wird ebenfalls als Zeichen zentraler Sensibilisierungsprozesse bei chronischen 
Schmerzpatienten gewertet [16]. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es erstmalig die Hypothese zu untersuchen, ob Zeichen einer 
zentralen Sensibilisierung, wie ein gesteigertes Wind-Up und eine Hypästhesie im Sinn einer 
verminderten Detektionsfähigkeit für Vibration, mit einem Ansprechen auf Akupunktur assoziiert 
sind. 
Die gewonnen Ergebnisse könnten zum besseren Verständnis der Akupunkturwirkung und damit zu 
einer Optimierung der Therapie chronischer Schmerzen beitragen. Darüber hinaus sind die 
gewonnenen Hinweise auch relevant für Krankheiten und Symptome wie, Fibromyalgie, chronischer 
Ganzkörperschmerz, chronisches Erschöpfungssyndrom und Schlaflosigkeit, die mit Zeichen zentraler 
Sensibilisierung einhergehen [29]. 
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2 Hintergrund 
2.1 Schmerz – Definition 
Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert Schmerz folgendermaßen:  
„Schmerz ist eine unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einer bestehenden 
oder möglichen Gewebeschädigung verbunden ist oder mit derartigen Ausdrücken beschrieben 
wird.“ [30] 
Die Betonung der emotionalen Komponente des Schmerzerlebens zeigt, dass es sich beim Phänomen 
Schmerz um weit mehr als ein somatisches Symptom, die sogenannte Nozizeption, handelt. Somit 
wird Schmerz als Bewusstseinserfahrung verstanden. Auch eine Gewebeschädigung kann, muss aber 
nicht vorhanden sein, wenn Schmerz empfunden wird. Dieser Sachverhalt hat vor allem bei 
chronischen Schmerzerkrankungen, in denen der Schmerz seine Schutz und Warnfunktion verloren 
hat und als eigenständiges Krankheitsgeschehen auftritt, große Bedeutung [6].  
2.2 Chronischer Schmerz 
2.2.1 Epidemiologie und Krankheitslast 
Chronischer Schmerz stellt weltweit ein bedeutendes gesundheitsökonomisches Problem dar. Laut 
Schätzungen aus dem Pain in Europe Survey, der bislang größten epidemiologischen Untersuchung zu 
chronischem Schmerz (basierend auf mehr als 46.000 Interviews in Europa), beläuft sich die 
Punktprävalenz in der europäischen Bevölkerung auf 19% [1]. Deutschland liegt mit einem 
Bevölkerungsanteil chronischer Schmerzpatienten von 17% nur knapp unter dem europäischen 
Durchschnitt. In einer weiteren altersstandardisierten Untersuchung in 18 Ländern unter 42.000 
Befragten gaben 37% in Industrieländern und 41% in Entwicklungsländern an, unter chronischen 
Schmerzen zu leiden [31]. In der Global Burden of Disease Study wurde gezeigt, dass im Jahr 2010 
allein Kreuzschmerz mit 11% die weltweite Hauptursache für die mit Behinderung gelebten 
Lebensjahre (years lived with disability, YLD) darstellt [4]. Muskuloskelettale Erkrankungen machen 
laut entsprechenden Schätzungen 21% der globalen Krankheitslast gemessen anhand der YLDs aus 
[32]. 38% der weltweit von Kreuzschmerz verursachten YLDs gehen auf chronische Verläufe zurück 
[5]. Die Prävalenz von Schmerzerkrankungen mit einer neuropathischen Komponente wird auf 7 - 
10% geschätzt [33]. Chronische Schmerzen gehen mit einer relevanten Einschränkung der 
Lebensqualität einher. Dabei korreliert die Schmerzintensität stark negativ mit der 
Lebenszufriedenheit [34]. Der hohe Leidensdruck chronischer Schmerzpatienten wird anhand der zur 
Berechnung der Krankheitslast zugrunde gelegten Gewichtungsfaktoren (disabiltiy weights) deutlich. 
Für Rückenschmerz (ohne Schmerz in den Beinen) wird der Gewichtungsfaktor auf 0,366 (95%-
KI:0,248 - 0,499) geschätzt. Im Vergleich dazu liegt der Gewichtungsfaktor für Tuberkulose bei 0,331 
(95%-KI:0,222 - 0,450) [35].  
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2.2.2 Gesundheitsökonomische Bedeutung chronischer Schmerzen 
Die durch chronische Schmerzen entstehenden Gesundheitskosten sind enorm. Allein für 
Kreuzschmerz wird von Ausgaben des deutschen Gesundheitssystems in einer Höhe von 2,2% des 
Bruttoinlandsproduktes ausgegangen [2]. Es ist bekannt, dass chronische Schmerzpatienten das 
Gesundheitssystem, z.B. durch häufige Arztbesuche, weitaus stärker beanspruchen als der Rest der 
Bevölkerung [36]. Rund ein Drittel chronischer Schmerzpatienten gaben in der oben erwähnten 
europaweiten Untersuchung an, drei oder mehr Ärzte wegen ihres chronischen Schmerzleidens 
aufgesucht zu haben [1]. In einem europäischen Konsensuspapier zum Thema chronischer Schmerz, 
zu dem ebenfalls eine europaweite Befragung durchgeführt wurde, ist die Rede von durchschnittlich 
sieben Kontakten pro Jahr mit Leistungsträgern des Gesundheitswesens, wobei 22% der Patienten 
sogar mehr als zehn Termine im Jahr wahrnahmen [3]. Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und 
des Bindegewebes, die den Großteil der Schmerzerkrankungen ausmachen [1,3], verursachten in 
Deutschland 2008 Kosten von rund 869 Millionen Euro und sind somit auf dem gleichen 
Kostenniveau wie psychische und Verhaltensstörungen [37]. Vor allem die indirekten Kosten durch 
teilweise oder gänzliche Arbeitsunfähigkeit fallen hier ins Gewicht. Muskuloskelettale und 
Bindegewebserkrankungen gelten als die häufigste Ursache für krankheitsbedingte 
Arbeitsunfähigkeit und als zweithäufigster Grund für Frühverrentung [38]. In Deutschland wird pro 
Patient die mittlere Zahl der durch chronischen Schmerz verlorenen Arbeitstage auf 17,6 im Jahr 
geschätzt. Über ein Drittel der Patienten verlieren Ihre Arbeitsstelle oder müssen schmerzbedingt 
zumindest ihren Aufgabenbereich wechseln [1]. In dem soeben genannten europäischen 
Konsensuspapier ergaben sich ebenfalls alarmierende Zahlen zu den indirekten Kosten, verursacht 
durch chronischen Schmerz. Rund 21% der chronischen Schmerzpatienten können nach eigenen 
Angaben aufgrund ihrer Erkrankung gar nicht mehr arbeiten, 28% fühlen sich in ihrer beruflichen 
Tätigkeit eingeschränkt, und für 61% ergaben sich schmerzbedingt Änderungen in ihrem 
Arbeitsverhältnis [3]. 
2.2.3 Faktoren der Schmerzchronifzierung 
Die Intensität von chronischen Schmerzen korreliert kaum, beziehungsweise nur bedingt, mit 
vorhandenen Gewebeschädigungen [39-41]. Vielmehr wurden zahlreiche pathophysiologische 
Mechanismen identifiziert, die zu einer Sensibilisierung des peripheren und zentralen Nervensystems 
führen. Diese werden gesondert in Kapitel 2.4. dargestellt. Chronische Schmerzerkrankungen allein 
auf der Basis eines biologischen Modells zu erklären wäre allerdings zu kurz gefasst. Im Verständnis 
der modernen Schmerztherapie wird von einer engen Verwobenheit von biologischen und 
psychosozialen Faktoren ausgegangen, die in ihrer Gesamtheit das Entstehen chronischer Schmerzen 
begünstigen und gleichzeitig an ihrer Aufrechterhaltung beteiligt sind. Das heute geltende bio-
psycho-soziale Modell chronischer Schmerzen wurde erstmals von Engel im Jahr 1977 beschrieben 
[42]. Aus der modernen Medizin ist es heutzutage, auch außerhalb der Schmerzmedizin, nicht 
wegzudenken und mündete in der Internationalen Klassifikation der Funktionsfähigkeit, Behinderung 
und Gesundheit (ICF [43]) der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO). Die 
Tatsache, dass chronischer Schmerz meist multifaktoriell bedingt ist, wurde von offizieller Seite durch 
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die Einführung einer Codierung für die „Chronische Schmerzstörung mit somatischen und 
psychischen Faktoren“ (F45.41) in der 10. Revision der internationalen statistischen Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems 10th revision; ICD-10) Rechnung getragen.  
Analog wurden bedeutende soziodemographische Risikofaktoren für chronischen Schmerz 
identifiziert. Diese sind, neben weiblichem Geschlecht und ansteigendem Alter, auch ein niedriger 
soziökonomischer Status im Sinn eines geringen Einkommens und eines niedrigen Bildungsniveaus. 
Als psychische Faktoren der Schmerzchronifizierung fanden sich Arbeitsplatzunzufriedenheit, 
Unsicherheit sowie Missbrauchs- und Gewalterfahrungen in der Vergangenheit, besonders in der 
Kindheit. Auch Patienten mit Depression, chronischem Erschöpfungssyndrom und einer 
katastrophisierenden Einstellung haben eine höhere Wahrscheinlichkeit ein chronisches 
Schmerzleiden zu entwickeln [44,45]. 
Umgekehrt scheinen chronische Schmerzen häufig mit psychischen Komorbiditäten, wie 
Depressionen und Schlafstörungen einherzugehen [1]. Folglich scheint eine bidirektionale Beziehung 
zwischen der Schmerzchronifizierung und der mentalen Gesundheit vorzuliegen, die sich mintunter 
durch parallele neuroplastische Veränderungen im zentralen Nervensystem (ZNS) erklären lässt [46]. 
Trotz all dieser Erkenntnisse findet das bio-psycho-soziale Schmerzverständnis in der täglichen Praxis 
nach wie vor nur in spezialisierten Einrichtungen Anwendung [47]. Ein hoher Prozentsatz chronischer 
Schmerzpatienten, laut aktueller Daten über ein Drittel, klagen über einen unzureichenden Erfolg der 
angewendeten Therapie [3]. Es ist plausibel, dass einzelne Therapieverfahren dem komplexen 
Zusammenspiel von biologischen und psychosozialen Krankheitsfaktoren häufig nicht gerecht 
werden können. Diese Erkenntnis führte zur Entwicklung und Implementierung der Multimodalen 
Schmerztherapie. 
2.2.4 Diagnostik und Therapie chronischer Schmerzen 
Die Diagnostik chronischer Schmerzen, wie die resultierende Indikationsstellung für die Therapie, 
sollte im Rahmen eines interdisziplinären Assessments erfolgen. Dabei sollten mindestens zwei 
unterschiedliche Disziplinen beteiligt sein, davon eine ärztliche und eine psychotherapeutische. 
Zentrale Inhalte dieses Assessments sind die Abklärung von potentiell bedrohlichen Erkrankungen 
(„red flags“) und von Risikofaktoren für die Schmerzchronifizierung („yellow flags“), die Bestimmung 
des Funktionsstatus, die Erhebung von Befunden am Bewegungsapparat und die Identifikation von 
psychischen Komorbiditäten sowie sozialer und biographisch bedingter Belastungsfaktoren. Je nach 
Fall kommen auch psychophysikalische Testverfahren, weitergehende neurologische 
Untersuchungen und bildgebende Verfahren zum Einsatz [48]. Im interdisziplinären Diskurs wird ein 
Behandlungskonzept erstellt, welches ebenfalls interdisziplinär gestaltet und individuell auf den 
Patienten abgestimmt sein sollte. Als Goldstandard für die Behandlung chronischer Schmerzen gilt 
heute die multimodale Therapie [49,50].  
Diese Herangehensweise wurde insbesondere von John Bonica, einem während des zweiten 
Weltkriegs in einem Militärkrankenhaus tätigen Arzt, der selbst unter chronischen 
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Schulterschmerzen litt, entwickelt und propagiert. Er beobachtete, dass eine monomodale Therapie 
bei chronischen Schmerzpatienten selten zu langfristigen Verbesserungen führte. Daher entwickelte 
er ein Vorgehen für Diagnostik und Therapie bei chronischen Schmerzen, dessen Basis ein 
interdisziplinäres Ärzteteam bildete [51]. Die Grundzüge dieses Konzepts haben bis heute Gültigkeit. 
Bonica ist Mitbegründer der weltweit bedeutendsten Gesellschaft zum Studium des Schmerzes, der 
IASP [52]. Als deutsche Sektion der IASP wurde 1975 die Deutsche Schmerzgesellschaft (DGSS) 
gegründet. Diese ist die größte europäische dem Schmerz gewidmete Gesellschaft [53]. 
Für multimodale interdisziplinäre Schmerztherapieprogramme sind lang anhaltende Verbesserungen 
im Sinn einer gesteigerten Lebensqualität und der Wiederherstellung der Funktionsfähigkeit 
vornehmlich für Kreuzschmerzen nachgewiesen [54,55]. Daher hat die multimodale Schmerztherapie 
in europäische sowie US-amerikanische Therapieleitlinien Eingang gefunden [56-58]. In Deutschland 
werden Patienten mit chronischen Schmerzen verschiedenster Art im Rahmen der multimodalen 
Schmerztherapie entweder indikationsspezifisch oder in gemischten Gruppen behandelt. Die Erfolge 
dieser Schmerzintensivprogramme zeigen sich in einer Verbesserung der Schmerzintensität, der 
Lebensqualität, einer gesteigerten Funktions- und Arbeitsfähigkeit, geringerer Depressivität und ihrer 
Kosteneffektivität [59-65].  
Zur Qualitätssicherung in der multimodalen Schmerztherapie wurde in Deutschland die Ad-hoc-
Kommission „Multimodale interdisziplinäre Schmerztherapie“ der DGSS eingerichtet. Bisher erfolgten 
vier Publikationen mit Empfehlungen zu Struktur und Prozessen der interdisziplinären Diagnostik und 
der multimodalen Schmerztherapie [47,48,66,67]. Wegweisend für die Indikationsstellung zur 
multimodalen Schmerztherapie sind die Schwere und die Multidimensionalität der 
Schmerzerkrankung sowie das Vorhandensein von somatischen und psychischen Komorbiditäten. Die 
multimodale Schmerztherapie fällt aufgrund ihrer Struktur- und Prozesseigenschaften in den 
kurativen Sektor, obgleich eine gänzliche Heilung chronischer Schmerzen in vielen Fällen nicht zu 
erwarten ist [67]. Definiert wird die multimodale Schmerztherapie als eine gleichzeitige, inhaltlich, 
zeitlich und in der Vorgehensweise aufeinander abgestimmte umfassende Behandlung unter 
Einbeziehung somatischer, körperlicher und psychologisch übender sowie psychotherapeutischer 
Verfahren mit identischem Therapieziel. Durchgeführt wird die multimodale Schmerztherapie von 
einem interdisziplinären Therapeutenteam in Patientengruppen unter ärztlicher Leitung. 
Gemeinsames Ziel von Therapeuten und Patient sollte stets eine realistisch formulierte Verbesserung 
der Funktionsfähigkeit sein. Entscheidend sind ein gemeinsames Verständnis der chronischen 
Schmerzkrankheit im Allgemeinen und hinsichtlich des einzelnen Patienten im Speziellen, vor dem 
Hintergrund des bio-psycho-sozialen Modells, sowie eine optimale Kommunikation zwischen allen 
Beteiligten. Dies sollte in regelmäßigen Teamsitzungen, die der Überprüfung des Therapieerfolges 
dienen, gepflegt werden [66]. 
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2.3 Akupunktur in der Behandlung chronischer Schmerzen 
2.3.1 Klinische Bedeutung der Akupunktur in der Behandlung von chronischen Schmerzen 
Akupunktur bezeichnet die Nadelung, das Stechen, bestimmter Punkte auf der Körperoberfläche. Es 
gilt als allgemein akzeptiert, dass Akupunktur ihren Ursprung in China findet. Seit über 2000 Jahren 
wird dort die Stimulation bestimmter Körperstellen, der Akupunkturpunkte, mit Nadeln zur 
Behandlung und Prävention von Krankheiten angewendet [68].  
Nach dem Ende der Kulturrevolution wurde die Vielfalt der chinesischen Medizin, die sich neben der 
Akupunktur auch auf Kräutertherapie, Massagetechniken und körperlich übende Verfahren stützt, 
unter dem Begriff der Traditionell Chinesischen Medizin (TCM) zusammengefasst und für andere 
Länder zugänglich gemacht. So erfuhr die Akupunktur in den 70-er Jahren auch in Europa vermehrte 
Aufmerksamkeit. Viele Abwandlungen der traditionellen Nadeltechnik, wie das Dry Needling zur 
Behandlung myofaszialer Triggerpunkte [69] und die Mikrosystemakupunktur [70], um nur zwei 
Beispiele zu nennen, wurden erst in der westlichen Welt entwickelt. Heute wird die Akupunktur 
weltweit angewendet und gehört in Europa zu den am häufigsten angewendeten 
komplementärmedizinischen Therapieformen, vor allem in der Schmerztherapie [71]. Seit den bisher 
weltweit größten Akupunkturstudien, den „Modellvorhaben Akupunktur“, die zu Beginn der 2000-er 
Jahre in Deutschland mit Unterstützung der Krankenkassen durchgeführt wurden [72], wird 
Akupunktur in der Gebührenordnung für Ärzte bei den Indikationen Rückenschmerz und Schmerzen 
bei Kniegelenksarthrose aufgeführt. Qualitätssichernde Maßgaben sind gemäß des § 135 Absatz 2 
Sozial Gesetzbuch V geregelt. 
Am umfangreichsten ist die Wirkung der Akupunktur für ihren Einsatz bei chronischen 
Schmerzerkrankungen belegt. Eine umfassende Metaanalyse individueller Patientendaten zu den 
Indikationen Nackenschmerz, Kreuzschmerz, Schulterschmerz, Kniegelenksarthrose sowie 
Kopfschmerz und Migräne stellt hierzu wissenschaftliche Evidenz des Levels 1a dar [8]. Darüber 
hinaus bestehen qualitativ hochwertige Studien, welche auf eine Wirksamkeit der Akupunktur auch 
bei akuten Schmerzen [73,74], Schmerzen bei Krebserkrankungen [75], post-operativer Übelkeit und 
Erbrechen [76], allergischen Erkrankungen [77-80], Depression [81] und in der Reproduktionsmedizin 
[82] hinweisen. Auch für die Kosteneffektivität der Akupunktur gibt es für die Behandlung der 
genannten Indikationen weitreichende Hinweise [10,83-85,11]. Zudem gilt Akupunktur als 
nebenwirkungsarme Methode [86,12]. Der Nadelschmerz und kleinere Blutungen an der 
Einstichstelle bilden den größten Anteil der durch Akupunktur verursachter Nebenwirkungen. 
Vegetative Reaktionen werden ebenfalls regelmäßig beobachtet, diese klingen allerdings meist 
während der Sitzung wieder ab. Selten sind schwere unerwünschte Wirkungen, wie Pneumothorax, 
zu beobachten. In Einzelfällen traten Verletzung von Nerven und starke Entzündungsreaktionen an 
der Einstichstelle auf. Derartige unerwünschte Wirkungen sind bei fachgerechter Durchführung 
vermeidbar, was die Bedeutung einer fundierten Ausbildung für Akupunkteure unterstreicht. 
Die Problematik, die sich bei der wissenschaftlichen Evaluation der Wirksamkeit von Akupunktur 
stellt, ist die Tatsache, dass viele Scheinakupunkturverfahren, sogenannte Sham-Akupunktur wie die 
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Nadelung an Nicht-Akupunkturpunkten, die oberflächliche Nadelung, die Verwendung nicht-
penetrierender Nadelatrappen oder Scheinlaserapparaturen, ebenfalls klinisch relevante Effekte 
hervorrufen. Diese übersteigen den Effekt von pharmakologischen Placebos deutlich [87]. In den 
Modellvorhaben war die Sham-Akupunktur, in diesem Fall die Nadelung an Nicht-
Akupunkturpunkten, sogar teilweise den entsprechenden Standardtherapien bei den untersuchten 
Indikationen überlegen oder zumindest gleich wirksam [72]. Besonders bei Indikationen aus dem 
Bereich chronischer Schmerz ist allerdings gezeigt, dass die Verum- der Sham-Akupunktur überlegen 
ist [9]. Folglich ist von einer gewissen Punkt- und Stimulationsspezifität auszugehen.  
Neben den zahlreichen im folgenden Kapitel erläuterten neurophysiologischen Mechanismen zeigt 
vor allem die qualitative Forschung die Bedeutung von weiteren im Theoriegebäude der Akupunktur 
verankerten Elementen, wie dem Therapiesetting, der Kommunikation zwischen Arzt und Patient 
und dem ganzheitlichen Verständnis von Gesundheit und Krankheit [88]. Nicht nur auf einen 
fehlerhaft funktionierenden Organismus reduziert zu werden, sondern als Mensch mit Körper, Geist 
und Seele erfasst zu werden, ist für einen Großteil chronischer Schmerzpatienten ein wichtiges 
Therapieelement [89]. Diese Betrachtung ermöglicht es, den Patienten beim Reflektieren der eigenen 
Lebensumstände und der Veränderung schädlicher Verhaltensmuster zu unterstützen [90,91]. Dies 
muss nicht rein auf einer kognitiven Ebene im Gespräch ablaufen, sondern darf über den 
körperlichen Ausdruck, die Reaktion auf Berührung und Nadelung stattfinden. Die dem Therapeuten 
zur Verfügung gestellte Information, zum Beispiel auch durch Rückmeldung und Reaktion des 
Patienten über lang- und kurzfristige Effekte der Behandlung, sind Basis für ein sich ständig 
entwickelndes Therapiekonzept. Dies macht die Akupunktur zu einer patientenzentrierten 
Therapiemethode. Aufgrund dieser Charakteristika bietet sie sich als Therapiemodalität in einem bio-
psycho-sozialen Behandlungskonzept wie der multimodalen Schmerztherapie an [68]. Trotz der eben 
angeführten Vorteile der Akupunktur in der Behandlung chronischer Schmerzen bleibt festzuhalten, 
dass sie optimaler Weise in ein multimodales Therapiekonzept integriert wird. Ziel bleibt es, den 
Patienten in seiner Selbstwirksamkeit zu stärken.  
2.3.2 Physiologische Mechanismen der analgetischen Akupunkturwirkung  
Die der Akupunktur zugrundeliegenden Wirkmechanismen wurden ausführlich zusammengefasst 
[20-23]. Gemäß den Gliederungen dieser Übersichtsarbeiten erfolgt auch im Folgenden eine 
Aufteilung in die Themenbereiche: 
1) Rolle endogener Opioide und Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung 
2) Wirkung auf das autonome Nervensystem  
3) Veränderte zerebrale Schmerzverarbeitung 
4) Segmentale Inhibition 
5) Lokale Mechanismen 
Die Effekte von Akupunktur auf das sensorische System wurden sowohl an Schmerzpatienten als 
auch an gesunden Probanden vornehmlich mittels der QST für verschiedene 
17 
 
Empfindungsmodalitäten untersucht. Teilweise widersprüchliche Ergebnisse ergeben sich für den 
Effekt der Akupunktur auf thermische Schmerzschwellen, wohingegen die Evidenz für eine Erhöhung 
der Druckschmerzschwelle durch Akupunktur eindeutig ist. Wenig untersucht ist die 
Akupunkturwirkung auf Detektionsschwellen (zusammengefasst in [92]). Die Mechanismen, die dem 
analgetischen Akupunktureffekt bei chronischen Schmerzen zugrunde liegen, wurden vor allem für 
die Elektroakupunktur an Tiermodellen erforscht. Neben einfachen thermischen und mechanischen 
Schmerzreizen kommen hier Schmerzmodelle wie experimentell ausgelöste lokale oder systemische 
Entzündung, Nervenschädigung, Nervenligation oder Metastasierungsmodelle zum Einsatz [23]. 
Wenig im Forschungsinteresse standen bislang Akupunktureffekte auf das Wind-Up und die 
konditionierte Schmerzmodulation [93]. 
2.3.2.1 Rolle endogener Opioide und Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung 
Hinsichtlich der Wirkmechanismen der Akupunktur ist die Rolle der endogenen Opioide ausführlich 
untersucht. Getriggert durch einen Nadelreiz werden diese zum einen aus der Hypophyse in den 
peripheren Blutkreislauf ausgeschüttet und wirken zum anderen als Neurotransmitter der 
absteigenden Schmerzmodulation [22]. Stimmig hierzu zeigte sich bei der analgetischen Wirkung der 
Akupunktur auch die Bedeutung weiterer Neuromodulatoren der absteigenden Schmerzmodulation, 
wie Serotonin [21] und Noradrenalin [94,95]. 
Der erste Hinweis zur zentralen Bedeutung endogener Opioide ergab sich in einer Studie von Mayer 
et al., in der die analgetische Wirkung der Akupunktur im Zahnschmerzmodell durch Naloxon 
aufgehoben werden konnte [96]. In zahlreichen Tiermodellen [97-101] und einigen experimentellen 
Studien am Menschen konnte dieses Ergebnis repliziert werden [102,103], während in anderen 
humanexperimentellen Studien kein Effekt von Naloxon auf die analgetische Akupunkturwirkung 
beobachtet wurde [104,105]. Diese Wiedersprüche werden auf Basis der methodischen Unterschiede 
der Studien erklärt und deuten auf weitere an der Akupunkturwirkung beteiligte Mechanismen hin. 
Für die Rolle der endogenen Opioide gilt diesbezüglich als direkter Nachweis am Menschen die 
Beobachtung einer gesteigerten Konzentration von β-Endorphin im Liquor von Schmerzpatienten 
nach Akupunktur [106,107]. Ebenso zeigte sich eine enge positive Korrelation des analgetischen 
Akupunktureffekts mit einem gesteigerten µ-Opioidrezeptor-Bindungspotential in verschiedenen 
Hirnregionen der Schmerzverarbeitung (dorsaler anteriorer Gyrus Cinguli, Insel, Nucleus caudatus, 
Thalamus, Amygdala) [108].  
Es konnte gezeigt werden, dass es, je nach Stimulationsart, bei der Akupunktur zur Ausschüttung 
verschiedenster endogener Opioide kommt. Im Tierversuch wurde beobachtet, dass eine 
niederfrequente elektrische Stimulation der Akupunkturnadeln (2 Hz) die Ausschüttung von 
Enkephalin, β-Endorphin und Endomorphin bedingt, und eine hochfrequente elektrische Stimulation 
(100 Hz) zu einer Ausschüttung von Dynorphin führt [109]. Dies mündete in der Entwicklung der 
sogenannten Han-Frequenz in der Elektrostimulationsakupunktur, bei der im Wechsel drei Sekunden 
mit 2 Hz und 3 Sekunden mit 100 Hz stimuliert wird. Am Menschen wurde eine entsprechende 
Frequenzabhängigkeit für die schmerzreduzierende Wirkung der transkutanen elektrischen 
Nervenstimulation (TENS) gezeigt [110].  
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2.3.2.2 Wirkung auf das autonome Nervensystem  
Einige Studien befassen sich auch mit dem Effekt der Akupunktur auf das autonome Nervensystem. 
Dabei wurde eine regulative Wirkung der Nadeltherapie beobachtet [111]. Dies wird beispielweise 
dadurch deutlich, dass bei unterschiedlichen Indikationen entweder eine aktivierende oder 
deaktivierende Wirkung der Akupunktur auf die Hypothalamus–Hypophysen–Nebennierenrinden 
(HHN)–Achse beobachtet wurde. Bei Hypertonie [112], polyzystischem Ovarialsyndrom [113], 
gastrointestinaler Fehlfunktion [114] und chronischen Schmerzen [23] bewirkt der Nadelreiz, dass 
Adrenocortikotropes Hormon (ACTH) zusammen mit β-Endorphin aus der Hypophyse in den 
peripheren Blutkreislauf ausgeschüttet wird, was ebenfalls mit der analgetischen Wirkung der 
Akupunktur in Verbindung gebracht wird [115-118]. Im Gegensatz dazu wurde in klinischen 
Untersuchungen bei der Behandlung von Frauen zur Vorbereitung der in vitro Fertilisation, von 
Suchtpatienten, von post-operativen Schmerzen und Kniegelenksarthrose ein reduziertes 
Aktivitätsniveau der Hypothalamus–Hypophysen–Nebennierenrinden–Achse nach Akupunktur 
beobachtet [119-122]. 
2.3.2.3 Veränderte zerebrale Schmerzverarbeitung  
In einer ausführlichen Übersichtsarbeit beschreiben Huang und Kollegen, dass der Nadelreiz an 
Akupunkturpunkten zu einer Modulation der Aktivität derjenigen Gehirnregionen führt, die für die 
sensorische, kognitive und emotionale Schmerzverarbeitung relevant sind; wie dem 
somatosensorischen Kortex, dem limbischen System, den Basalganglien, dem Hirnstamm und dem 
Kleinhirn [123]. Auch zerebrale Aktivierungsmuster, die eine veränderte Verarbeitung sensorischer 
Reize bei chronischen Schmerzen widerspiegeln, können durch Akupunktur beeinflusst werden. In 
einem Experiment an Carpaltunnelsyndrom-Patienten wurde gezeigt, dass sich die für chronische 
Schmerzerkrankungen charakteristische maladaptiven Reorganisation des somatosensorischen 
Kortex nach 10 Akupunkturbehandlungen normalisiert [124]. Außerdem reduzierte sich nach der 
Akupunkturserie die überschießende Aktivierung somatosensorischer Gehirnregionen, welche zuvor 
bei nicht-schmerzhafter elektrischer Stimulation der betroffenen Areale der Hand zu beobachten 
war. Auch die Konnektivität zwischen dem periaquäduktalen Grau und dem Hippocampus sowie dem 
medialen frontalen Kortex, welche sich im Fall chronischer Schmerzen reduziert zeigt, konnte durch 
Akupunktur gesteigert werden [125].  
2.3.2.4 Segmentale Inhibition  
Besonders in der westlichen Welt wird zudem die bedeutende Rolle der segmentalen Stimulation für 
die Wirkung der Akupunktur [14,126] und anderer Reiztherapien betont [127]. Die Bedeutung der 
segmentalen Nadelstimulation für eine Steigerung der Druckschmerzschwelle bei gesunden 
Probanden wurde in einer vorangegangenen Studie unserer Arbeitsgruppe gezeigt [27]. Der 
zugrunde liegende Mechanismus wird als segmentale Inhibition bezeichnet. Hierbei kommt es zu 
einer Reduktion der synaptischen Weiterleitung noxischer, von C-und Aδ-Fasern vermittelter, Reize 
im Hinterhorn durch die Aktivierung inhibitorischer Interneurone, die durch A-Faserreizung im 
gleichen Segment bedingt ist [24,128]. Grundlagenuntersuchungen geben diesbezüglich Hinweise auf 
19 
 
unterschiedliche Rollen der Aβ- und Aδ-Fasern. Aβ-Faser vermittelte, nicht schmerzhafte Reize 
scheinen dabei eine Aktivierung inhibitorischer Interneurone in der Substantia Gelatinosa des 
Rückenmarks und somit eine schmerzstillende Wirkung über den Neurotransmitter gamma-
Aminobuttersäure (GABA) während der Stimulation zu bewirken [25]. Verantwortlich für eine 
fortbestehende Reduktion der Weiterleitung noxischer Reize scheint allerdings eine Aδ-Faserreizung 
zu sein, welche, vermittelt durch eine moderaten Anstieg der Calciumkonzentration und eine daran 
geknüpfte Aktivierung von Phosphatasen, als mögliche Ursache einer Langzeitdepression spinaler 
Projektionsneurone identifiziert wurde [129-131]. 
2.3.2.5 Lokale Mechanismen 
Die Erkenntnis, dass die Ausschüttung von Purinen, ausgelöst durch mechanische 
Gewebestimulation, eine Modulation des autonomen und des somatischen Nervensystems bedingt, 
führte zu der Hypothese, dass Adenosintriphosphat (ATP), welches durch Deformation der Haut 
durch den Nadelreiz aus Keratinozyten, Fibroblasten und anderen Hautzellen ausgeschüttet wird, 
einen Teil der analgetischen Akupunkturwirkung vermittelt [132]. Eine Reihe von Experimenten an 
der Maus bestätigte diese Vermutung [133]. Auch am Menschen konnte mittels eines 
Mikrodialyseexperiments die Bedeutung der lokalen Ausschüttung von ATP für den analgetischen 
Effekt der Akupunktur gezeigt werden [134]. 
Einzelne Hinweise bestehen auch für die Beteiligung von vasoaktiven Substanzen wie calcitonin gene 
related peptide (CGRP), Substanz P [135,136] und Stickstoffmonoxid (nitric oxide, NO) [137] an der 
Akupunkturwirkung. Diese werden im Rahmen des durch den Nadelreiz ausgelösten Axonreflexes 
aus Nervenendigungen (vornehmlich C-Fasern) sezerniert und führen zu einer lokalen Steigerung des 
Blutflusses. Das wird auch mit der Beobachtung eines Anstiegs der peripheren Durchblutung der 
Haut und der Muskeln nach Akupunktur in Verbindung gebracht [138,139]. 
2.3.3 Bisheriger Forschungsstand zu Prädiktoren für die Wirkung der Akupunktur 
Klinische Studien zur Wirksamkeit der Akupunktur bei chronischen Schmerzen ergaben eine 
Responderrate von circa 50% [9]. Warum manche Menschen auf Akupunktur ansprechen und 
manche nicht, ist bislang nicht abschließend geklärt. Während Charakteristika der Therapie und die 
Erwartungshaltung der Patienten ausführlich in der Literatur diskutiert werden, bestehen bislang 
wenige Untersuchungen zu neurobiologischen Faktoren, die die Wirkung der Akupunktur 
beeinflussen könnten.  
In einer Metaanalyse zeigte sich, dass die Anzahl der Nadeln und der Behandlungen positiv mit der 
Wirkung der Akupunktur bei chronischen Schmerzpatienten korreliert, während andere Faktoren wie 
der Akupunkturstil, die Erfahrung des Therapeuten und der Einsatz elektrischer Nadelstimulation 
oder Moxibustion keinen Einfluss hatten [140]. 
Als wichtiges Qualitätskriterium der Akupunktur wird auch das Auslösen des Deqi gelehrt. Deqi wird 
aus dem Chinesischen mit „der Ankunft des Qi“ übersetzt und kann per Definition von Patienten und 
Therapeuten empfunden werden. Meist wurde aber das Auftreten von Deqi im Sinn eines vom 
20 
 
Patienten empfundenen Nadelgefühls als Prädiktor für den Therapieerfolg der Akupunktur 
untersucht. Ergebnisse dieser Untersuchungen sind widersprüchlich und lassen aufgrund mangelnder 
Studienqualität keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu [141].  
In einer gepoolten Analyse klinischer Studien zu verschiedenen Schmerzerkrankungen zeigte sich 
eine positive Erwartungshaltung assoziiert mit der Responderrate, definiert als den Anteil der 
Patienten mit einer über 50%-igen Verbesserung der primären Zielgröße direkt beziehungsweise 
sechs Monate nach Therapie [142]. Dem entgegen stehen die Ergebnisse einer randomisiert 
kontrollierten Studie mit 477 Akupunktur naiven Kreuzschmerz-Patienten, in der kein 
Zusammenhang zwischen der Erwartungshaltung vor der Behandlung und dem Therapieerfolg der 
Akupunktur gefunden wurde. Hingegen zeigte sich die während der Behandlung entstehende 
Erwartung als prädiktiv für den Therapieerfolg, was für die Bedeutung von 
Konditionierungsprozessen spricht [143]. Hierauf deutet auch hin, dass vorangegangene Erfahrung 
mit Akupunktur mit einem besseren Ansprechen auf eine erneute Behandlung bei chronischen 
Schmerzpatienten assoziiert ist, wie eine Re-Analyse der in den Modellvorhaben gewonnen Daten 
zeigte [144]. In der untersuchten Patientenpopulation gingen auch weibliches Geschlecht, hoher 
Bildungsgrad, Wohnen in einem Mehrpersonenhaushalt und eine nicht erfolgreiche vorangegangene 
andere, konventionelle Therapie mit einem gesteigerten Therapieerfolg der Akupunktur einher.  
Hinweise auf neurophysiologische Grundlagen für die Variabilität des Ansprechens auf Akupunktur 
ergaben sich aus Tierexperimenten hinsichtlich genetischer Faktoren, die im Zusammenhang mit 
Mediatoren der absteigenden Schmerzhemmung stehen. In diesem Zusammenhang bestehen 
interessante Ergebnisse zu dem Einfluss des Opioidantagonisten Cholecystokinin-8 (CCK-8) auf die 
analgetische Wirkung der Akupunktur. Beispielsweise wurde bei Ratten mit gesteigerter Synthese 
von CCK-8-Rezeptoren im Thalamus oder Hypothalamus (natürlich oder experimentell induziert) ein 
reduzierter analgetischer Effekt der Akupunktur festgestellt [145-147]. Ebenso konnte in primär nicht 
auf Akupunktur ansprechenden Tieren, nach intrathekaler Injektion von CCK-8-Antisense-RNA oder 
CCK-8-Rezeptorantagonisten, eine Akupunkturanalgesie ausgelöst werden [148]. In nachfolgenden 
tierexperimentellen Studien fanden sich zudem Hinweise, dass auch das Expressionsniveau weiterer 
Regulatoren der absteigenden Schmerzhemmung, wie 5’-Adenosinmonophosphat aktivierter Kinase 
und Dopamin-β-Hydroxylase im Hypothalamus [149-151] sowie Modulatoren der neuronalen 
Plastizität [152] ausschlaggebend für das Ansprechen auf Akupunktur sind. Außerdem konnte eine 
synergistische Wirkung der Akupunktur und des Serotonin-Wiederaufnahmehemmers Amitriptylin in 
einem neuropathischen Schmerzmodell gezeigt werden [153]. Darüber hinaus wurde an Ratten 
beobachtet, dass eine ausgeprägte analgetische Wirkung der Akupunktur mit einer spinalen 
Expressionssteigerung von Genen einher geht, die eine Rolle bei der Neurotransmitterausschüttung 
spielen, während Tiere, bei denen kein Akupunktureffekt zu beobachten war, eher mit einer 
gesteigerten Expression von Genen reagierten, die für proinflammatorische Zytokine kodieren [154].  
Am Menschen wurden nur wenige Untersuchungen hinsichtlich genetischer Prädiktoren der 
Akupunkturwirkung durchgeführt. In humanen Vollblutproben zeigte sich bei Akupunktur-
Respondern eine Stunde nach Akupunktur höhere Mengen an m-RNA für Moleküle der 
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Immunmodulation, der Signaltransduktion sowie der DNA-Transkription als bei Non-Respondern. 
Hingegen war die Expression von Genen für stressinduzierte Signalmoleküle negativ mit der 
analgetischen Akupunkturwirkung korreliert [155]. Diesen Ergebnissen kann allerdings nur eine 
geringe Aussagekraft zugeschrieben werden, da sie aus einer Studie mit einer sehr kleinen Fallzahl 
stammen (9 Responder vs 6 Non-Responder), und die Wahl des verwendeten DNA-Arrays willkürlich 
erscheint. In einer qualitativ hochwertigeren Studie wurde an gesunden Probanden festgestellt, dass 
ein positiver Zusammenhang zwischen der analgetischen Akupunkturwirkung und der Aktivierung 
von Hirnregionen besteht, die an der Schmerzwahrnehmung beteiligt sind. Die Stärke der bilateralen 
Aktivierung des sekundären somatosensorischen Kortex sowie die Stärke der zum Nadelreiz 
kontralateralen Aktivierung des Thalamus und des kaudalen Anteils des anterioren cingulären Kortex 
waren mit der Reduktion der Hitzeschmerzschwelle nach Akupunktur korreliert [156]. 
Im Gegensatz zur Medikamentenforschung wurde in Akupunkturstudien bislang der prädiktive Wert 
sensorischer Empfindungsschwellen für den Therapieerfolg nicht untersucht. Dies scheint allerdings 
vor allem in Bezug auf chronische Schmerzerkrankungen von besonderer Relevanz. Denn die 
Ausprägung der Schmerzlinderung durch Akupunktur könnte mit den unterschiedlichen 
Mechanismen der Schmerzchronifizierung, welche sich im sensorischen Profil widerspiegeln, 
zusammenhängen. Im Folgenden werden die pathophysiologischen Mechanismen der 
Schmerzchronifizierung knapp beschrieben und im Zusammenhang mit den sensorischen Zeichen der 
Sensibilisierungsprozesse erläutert. 
2.4 Pathophysiologische Grundlagen der Schmerzchronifizierung 
Für das Verständnis und die erfolgreiche Behandlung von Schmerz ist die Tatsache, dass sich die 
pathophysiologischen Mechanismen, die akutem und chronischem Schmerz zugrunde liegen, 
maßgeblich unterscheiden von großer Bedeutung. Während akuter Schmerz in der Regel von einer 
Gewebsschädigung verursacht wird, findet sich die Ursache des chronischen Schmerzes vornehmlich 
in Veränderungen des nozizeptiven Systems selbst [7].  
Der Adaptationsfähigkeit des Nervensystems verdanken wir die Möglichkeit, unser sensorisches 
System zu schulen, z.B. um bestimmte motorische Vorgänge exakt abstimmen zu können oder zu 
lernen unsere Umgebung optimal zu erfassen. Allgemein bezeichnet man die Adaptation des 
Nervensystems an repetitive Reize als neuronale Plastizität. Chronische Schmerzen werden durch 
maladaptive Veränderungen des Nervensystems unterhalten, die durch anhaltende beziehungsweise 
wiederholte noxische Reize ausgelöst werden. Es kommt zu einer pathologischen Amplifikation der 
Reizvermittlung auf verschiedenen Ebenen des Nervensystems [157]. Man unterscheidet zwischen 
der peripheren und der zentralen Sensibilisierung, was das Auftreten einer abgesenkten 
Erregbarkeitsschwelle und / oder einer gesteigerten neuronalen Reizantwort von Nervenzellen des 
peripheren oder des zentralen nozizeptiven Systems beschreibt [30]. Beide Prozesse zeichnen sich 
durch Veränderungen der Rezeptorexpression und der synaptischen Verschaltung von Nervenzellen 
aus. Eine enge Wechselwirkung mit dem Immunsystem unterhält diese Vorgänge, was unter dem 
Begriff neurogene Inflammation zusammengefasst wird [158]. Die vielfältigen Mechanismen von 
peripherer und zentraler Sensibilisierung spiegeln sich in Änderungen der sensorischen Empfindung 
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wieder, die mittels QST evaluiert werden können. Standardisierte Testbatterien der QST wurden 
beispielsweise vom Deutschen Forschungsverbund für Neuropathischen Schmerz entwickelt [15]. 
Mittlerweile geht man davon aus, dass das sensorische Profil eines Patienten genutzt werden kann, 
um sein Risiko an einem chronischen Schmerzleiden zu erkranken einzuschätzen und um auf die 
Effektivität bestimmter Schmerzmedikamente zu schließen. Man erhofft sich dadurch eine 
Weiterentwicklung und Individualisierung der medikamentösen Schmerztherapie [16]. 
2.4.1 Periphere Sensibilisierung 
Werden durch noxische Reize Aktionspotentiale in peripheren nozizeptiven Afferenzen ausgelöst, 
kommt es zu einer Ausschüttung von zahlreichen Substanzen aus den peripheren Termini, wie 
Substanz P, CGRP und Neuropeptid Y, die zusätzlich zur vorliegenden Pathologie, z.B. einer 
Verletzung, eine inflammatorische Reaktion triggern. Zellen der ersten Immunantwort, v.a. schnell 
degranulierende Mastzellen, werden aktiviert und setzen wiederum neuromodulatorische Stoffe wie 
Histamin, Bradykinin, Serotonin, Prostaglandine, nerve growth factor (NGF) und brain derived 
neurotrophic factor (BDNF), Adenosintriphosphat (ATP), Protonen (H+) und weitere Zytokine frei, die 
eine Sensibilisierung der peripheren Nervenzellen bedingen. Das so veränderte extrazelluläre Milieu 
führt auch zur Vasodilatation, Plasmaextravasation und Rekrutierung von weiteren Immunzellen, nun 
auch von T-Lymphozyten, die wiederum durch Botenstoffe in enger Wechselwirkung mit den 
Nervenfasern stehen. Die genannten Neuromodulatoren können entweder selbst die nozizeptiven 
peripheren Nervenfasern aktivieren oder wie z.B. ATP durch die Aktivierung ligandenabhängiger 
Calciumkanäle ihre Sensibilisierung bewirken. Letzteres kann durch direkte Bindung an Ionenkanäle 
und dadurch bedingte Konformationsänderungen erfolgen. Darüber hinaus können Bradykinin, NGF 
und BDNF auch durch Bindung an neuronale Rezeptoren als sekundäre Botenstoffe die 
Ionenkanalexpression von Neuronen modulieren. Liganden und spannungsabhängige Natriumkanäle 
werden vermehrt, das Ruhepotential stabilisierende Kaliumkanäle hingegen weniger gebildet. Die 
Aktivierungsschwelle der Nervenzelle sinkt und die Rate der möglichen Aktionspotentiale steigt. Das 
periphere Nervensystem ist sensibilisiert. Darüber hinaus wird auch spannungsabhängigen Calcium-
Kanälen eine zentrale Rolle bei der Sensibilisierung des peripheren nozizeptiven Systems 
zugesprochen. Die aktivitätsregulierende Untereinheit dieser Ionenkanäle wird nach einer 
Nervenschädigung vermehrt gebildet, was mit der Entwicklung von Hyperalgesie und Allodynie 
einhergeht. (zusammengefasst in [159-161]) 
Die neurogene Inflammation wurde in verschiedensten Geweben gezeigt. In der Haut zeigen sich die 
typischen Zeichen einer Entzündung: rubor (Rötung), tumor (Schwellung) calor (Wärme) und dolor 
(Schmerz). Die durch periphere Sensibilisierungsprozesse ausgelöste Hyperalgesie beschränkt sich im 
Gegensatz zur zentralen Sensibilisierung auf das durch die entsprechende Pathologie betroffene 
Areal (primäre Hyperalgesie) und bleibt im Normalfall nur erhalten, wenn auch die periphere 
Pathologie fortbesteht [162]. Bei einigen speziellen Schmerzerkrankungen, wie dem chronischen 
regionalen Schmerzsyndrom, spielt auch eine langanhaltende Übererregbarkeit des peripheren 
Nervensystems eine Rolle [163]. Ein typisches klinisches Zeichen der peripheren Sensibilisierung ist 
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die Hitzehyperalgesie. Dieser liegt eine gesteigerte Expression und Membranintegration von 
hitzeabhängigen Natriumkanälen, v.a. den TRPV1-Rezeptoren, zugrunde [164]. 
2.4.2 Zentrale Sensibilisierung 
Gemäß der Definition der IASP fasst der Begriff zentrale Sensibilisierung zahlreiche spinale und 
zerebrale Mechanismen zusammen, die zur Entstehung und Aufrechterhaltung von chronischen 
Schmerzen beitragen [30]. Entsprechend wird diese Definition auch in der vorliegenden Arbeit 
verwendet. In der wissenschaftlichen Literatur wird allerdings diskutiert, ob sich der Begriff zentrale 
Sensibilisierung nicht hauptsächlich auf spinale Mechanismen beziehen sollte, und Änderungen der 
zerebralen Aktivierungsmuster nicht besser durch andere Bezeichnungen, wie zentrale 
Augmentation oder zentrale Amplifikation, beschrieben werden sollten [29]. 
Intensive Forschung zeigte, dass starke, anhaltende noxische Reize zu einer Verstärkung der spinalen 
synaptischen Übertragung führen. Dies bedeutet, dass Aktionspotentiale, die über primäre 
Afferenzen eingehen, eine stärkere und höherfrequente Potentialänderung in den spinalen 
Projektionsneuronen hervorrufen, als vor der Applikation anhaltender Noxen. Man spricht von einer 
spinalen synaptischen Fazilitation. Grundlage hierfür sind eine Modulation der Erregbarkeit spinaler 
Projektionsneurone auf translationaler Ebene sowie ein Verlust der endogenen Kontrolle durch 
inhibitorische Interneurone. Diese spinalen Vorgänge gelten als Voraussetzung für funktionelle 
Änderungen in zerebralen Strukturen der Schmerzverarbeitung, wie die Konstitution der aversiven 
Erinnerung (zusammengefasst in [157,7]).  
Die Identifizierung von Parallelen zwischen den Vorgängen der zentralen Sensibilisierung bei der 
Schmerzchronifizierung und solchen des kognitiven Lernens sowie der Gedächtnisbildung im 
Hippocampus [165] führte zur Prägung des Begriffs „Schmerzgedächtnis“ als Ausdruck der aversiven 
Erinnerungsstrukturen und maladaptiven Schmerzverarbeitung im Gehirn [166]. Im Folgenden sollen 
die wichtigsten Mechanismen der zentralen Sensibilisierung dargestellt werden.  
2.4.2.1 Reizabhängige Steigerung der spinalen synaptischen Erregbarkeit  
In Reaktion auf anhaltende nozizeptive Reize, beispielweise eine Verletzung, werden vermehrt der 
Neurotransmitter Glutamat und verschiedene Neuropeptide wie Substanz P, CGRP aus den primären 
Afferenzen im Hinterhorn ausgeschüttet. Über Glutamat-abhängige α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid (AMPA)-Rezeptoren kommt es zu einem starken Natriumeinstrom und so zu 
einer übermäßigen Depolarisation der postsynaptischen Projektionsneurone. Dies bewirkt an N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren eine Dissoziation von Magnesiumionen, was eine Bindung 
von Glutamat ermöglicht. Dadurch kommt es zu einem Calciumeinstrom über NMDA-Rezeptoren. 
Auch über spannungsabhängige Calciumkanäle und spezifische AMPA-Rezeptoren auf der 
Zellmembran sowie über die Freisetzung von Calciumionen aus dem endoplasmatischen Retikulum 
erfolgt eine Anreicherung von Calcium in den postsynaptischen Termini. Letzteres wird über den 
Phospholipase-C / Phosphatidyl-Inositol Signalweg vermittelt, der durch die Aktivierung von 
Tachykinin1-Rezeptoren (NK1 mit Affinität für Substanz P), von metabotropen Glutamat (mGlu)-
Rezeptoren und CGRP-Rezeptoren angestoßen wird. Eine gesteigerte intrazelluläre 
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Calciumkonzentration ist Voraussetzung für die Funktion einiger Proteinkinasen, wie der 
Proteinkinase C und der calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII). Sie werden zusammen mit 
Calcium-unabhängigen Proteinkinasen, wie der Proteinkinase A und der Tyrosinkinase Src, über 
Signalwege aktiviert, die durch extrazelluläre Neuropeptide, wie Substanz P, CGRP, BDNF und 
Bradykinin getriggert werden. Die verschiedenen aktivierten Proteinkinasen bewirken die 
Phosphorylierung vor allem von NMDA- und AMPA-Rezeptoren. Dadurch steigt die Aktivierbarkeit 
dieser Rezeptoren, und sie werden vermehrt in die postsynaptische Membran eingebaut. Dadurch 
wird die Erregbarkeit der spinalen Synapsen gesteigert, an denen der konditionierende Reiz eingeht. 
Diese erste, phosphorylierungsabhängige Phase der zentralen Sensibilisierung tritt rasch nach dem 
konditionierenden Schmerzreiz (innerhalb von Sekunden) ein. Dies trägt zu einer primären 
Hyperalgesie, einer gesteigerten Sensibilität des gereizten beziehungsweise verletzten Areals, bei, 
was eine Schutzreaktion auslöst. (zusammengefasst in [167]) 
Dieser phosphorylierungsabhängige Mechanismus liegt auch dem Wind-Up zugrunde. Das Wind-Up, 
oder Summationsphänomen, bezeichnet die progressiv ansteigende Schmerzempfindung während 
der Applikation repetitiver noxischer Reize konstanter Intensität. Im Tierexperiment wurde gezeigt, 
dass nur eine wiederholte Aktivierung von C-Fasern, nicht aber von A-Fasern, die Entladungsdauer im 
Rückenmark erhöht. [168]. Das Wind-Up ist ab einer Reizfrequenz von 2-3 Hz auslösbar. Ein Plateau 
der Entladungszahl ergibt sich circa ab dem zehnten Reiz. Nach Beendigung der externen Noxe klingt 
das Wind-Up im Normalfall innerhalb von Sekunden ab [169]. Folglich spiegelt das Wind-Up zwar 
zentrale Sensibilisierungsprozesse wieder, ist aber weder ausreichend noch notwendig, um diese 
auszulösen [170,171]. Das Wind-Up wird daher als Epiphänomen zentraler Sensibilisierung 
verstanden [16]. Allerdings kann es, wenn die im Folgenden dargestellten Mechanismen zu einer 
dauerhaft erhöhten Steigerung der spinalen synaptischen Übertrag führen, zu einer Verstärkung des 
Wind-Up, sprich zu einer übermäßigen Verstärkung der Schmerzwahrnehmung während einer 
repetitiven Reizserie kommen [169]. 
Erst in einer zweiten Phase tragen vornehmlich translationale Mechanismen zu einer länger 
anhaltenden zentralen Sensibilisierung bei. Es kommt zu einer gesteigerten Expression von Glutamat- 
und Neuropeptidrezeptoren sowie zu einer Reduktion beziehungsweise Inaktivierung von 
Kaliumkanälen (Kv4.2). Dadurch werden das Membranpotential reduziert und die Erregbarkeit der 
spinalen Projektionsneurone gesteigert. Dies wird hauptsächlich über den mitogen-activated protein 
kinase (MAPK)- oder extracellular signal-regulated kinases (ERK)-Signalweg vermittelt, der durch die 
oben genannten pronozizeptiven Neuropeptide und weitere Zytokine aktiviert wird. Bedingt durch 
das geänderte Expressionsprofil, sezernieren die spinalen Projektionsneurone auch selbst 
pronozizeptive Mediatoren, wie NO, Prostaglandine und Bradykinin. Zusätzlich kommt es zu einer 
Reduktion der endogenen Kontrolle der Transmission noxischer Reize durch inhibitorische 
Interneurone (Disinhibition). Diese Interneurone hemmen im Normalfall über GABA, Glycin und 
Enkephalin prä- und postsynaptisch die Weiterleitung neuronalen Inputs primärer Afferenzen auf 
Projektionsneurone im Hinterhorn. (zusammengefasst in [167]) 
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Der Mechanismus der Disinhibition wurde bereits Ende der 70er Jahre postuliert [172] nachdem die 
bedeutende Rolle der inhibitorischen Interneurone für die spinale Modulation der 
Schmerzverarbeitung gezeigt worden war (Gating) [173].  
Darüber hinaus stehen immunkompetente Zellen des zentralen Nervensystems, Gliazellen 
(Astrozyten, Mikrogliazellen, Oligodendrozyten), Endothelzellen, perivaskuläre Makrophagen und 
infiltrierende T-Zellen in enger Wechselwirkung mit den Neuronen des ZNS, was auch unter dem 
Begriff zentrale neurogene Inflammation zusammengefasst wird. Die immunkompetenten Zellen des 
ZNS besitzen Rezeptoren für Neurotransmitter (Glutamat, GABA), Neuropeptide (NGF, CGRP, etc.) 
sowie Prostaglandine und reagieren somit auf neuronale Aktivität. Primär reagieren Gliazellen mit 
einer charakteristischen Aktivierungsreaktion, der sogenannten Gliose, welche sich durch 
Veränderungen der Morphologie, der Motilität sowie des Expressionsmusters von Rezeptoren und 
sezernierten Chemokinen und Zytokinen sowie durch eine gesteigerte Gliazellzahl kennzeichnet. In 
diesem Zusammenhang wurden die bedeutenden Rollen von BDNF, Interleukin-1β (IL-1β), 
Interleukin-6 (IL-6), Interferon γ, Prostaglandinen, NO sowie dem Tumornekrosefaktor bei der 
Steigerung der zentralen synaptischen Effektivität gezeigt. BDNF scheint beispielsweise über seine 
Bindung am TrkB-Rezeptor in spinalen Projektionsneuronen intrazelluläre Signalkaskaden 
anzustoßen, über welche der Chlorid-Kalium-Transporter KCC2 blockiert wird. Dadurch kommt es zu 
einem starken Anstieg der intrazellulären Chloridkonzentration. Dies hat zur Folge, dass die Wirkung 
des inhibitorischen Neurotransmitters GABA herabgesetzt wird, der über seinen Rezeptor eine 
Depolarisation der Zelle durch Chlorideinstrom vermittelt [174]. Auch IL-1β sowie Prostaglandin E2 
(PGE2) tragen zu einer Reduktion der durch GABA und Glycin vermittelten Inhibition der 
synaptischen Weiterleitung nozizeptiver Reize bei. Auch eine gesteigerte Schmerzsensitivität 
während einer systemischen Infektion wird im Besonderen mit der IL-1β Konzentration in 
Verbindung gebracht. (zusammengefasst in [175,158]) 
Extrazelluläres NO und PGE2 wirken zudem auf die präsynaptischen Termini der primären 
Afferenzen, was zu einer erhöhten Calciumkonzentration führt. Dadurch kommt es zu einer 
vermehrten Neurotransmitter- und Neuropeptidausschüttung, was zur synaptischen Fazilitation 
beiträgt. (zusammengefasst in [176]). 
Besteht die soeben beschriebene gesteigerte Effektivität der Synapse zwischen den primären 
Afferenzen und der spinalen Projektionsneurone fort, so spricht man von einer homosynaptischen 
Langzeitpotenzierung (long term potentiation, LTP). Für die Induktion der spinalen LTP sind 
vergleichsweise starke Reize notwendig. Die spinale LTP an der Synapse, welche den 
konditionierenden Reiz vermittelt, gilt als grundlegender Mechanismus der anhaltenden 
Hyperalgesie beispielsweise nach bereits abgeklungener Entzündung oder Verletzung im vormals 
betroffenen Körperareal. (zusammengefasst in [177,178])  
2.4.2.2 Spinale heterosynaptische Fazilitation 
Im Rückenmark kommt es neben der homosynaptischen LTP auch zu einer gesteigerten Erregbarkeit 
von Synapsen, die nicht primär an der Vermittlung der konditionierenden Reize beteiligt sind und 
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mitunter mehrere Segmente davon entfernt lokalisiert sind. Dies wird auch als heterosynaptische 
Fazilitation bezeichnet. In einem Arthritismodell an der Ratte konnte beispielsweise gezeigt werden, 
dass die Stoffwechselaktivität in ausgedehnten Bereichen des Rückenmark bereits wenige Tage nach 
Induktion der Entzündung anstieg. Diese Aktivierung zeigte über einen Zeitraum von zwei Wochen 
ein Region spezifisches und zeitabhängiges Profil, was die Komplexität der zentralen 
Sensibilisierungsprozesse während andauernder noxischer Stimuli wiederspiegelt [179]. Darüber 
hinaus wurde in einem Myositismodell an der Ratte beobachtet, dass die Zahl der 
Projektionsneurone, die Reize aus dem entzündeten Muskel vermitteln, rasch nach Induktion der 
Entzündung zunahm [180]. Die bedeutende Rolle des Neuropeptids Substanz P bei der Ausbildung 
dieser veränderten spinalen Konnektivität wurde ebenfalls gezeigt [181]. Es wird davon ausgegangen, 
dass Neuropeptide wie Substanz P, NO, BDNF und Interleukine durch Volumentransmission in 
ausgedehnten Bereichen des Rückenmarks die Erregbarkeit von Projektionneuronen steigern und 
deren Konnektivität beeinflussen [182]. Somit kann es durch eine konditionierende C-Faser Reizung, 
zu einer durch Aδ-Faser vermittelten Pin-Prick-Hyperalgesie [183] sowie zu einer durch Aβ-Faser 
vermittelten Allodynie [184] im betroffenen und dem umliegenden Areal kommen. Allodynie 
beschreibt die schmerzhafte Wahrnehmung üblicher Weise nicht-noxischer Reize [30]. Das zeigt sich 
unabhängig von homosynaptischen Sensibilisierungsprozessen [185]. Darüber hinaus ist eine 
Vergrößerung des rezeptiven Feldes der spinalen Projektionsneurone zu beobachten; sprich, das 
periphere Areal, aus dem Reize über das entsprechende Neuron vermittelt werden, dehnt sich aus. 
Die Ausbreitung des Areals mit gesteigerter Sensibilität wird als sekundäre Hyperalgesie bezeichnet 
und kann bis hin zur Entwicklung generalisierter chronischer Schmerzen führen. Schon nach kurzen 
konditionierenden Stimuli kann es zu einer kontralateralen Hyperalgesie und Allodynie kommen. 
Konditionierende Stimuli aus den Muskeln und den Viscera scheinen diese zentralen 
Sensibilisierungsprozesse effektiver auszulösen als kutane Reizung. (zusammengefasst in [171]) 
 Für die Entstehung der mechanischen Allodynie werden verschiedene Mechanismen angenommen. 
Die Sezernierung von BDNF aus Gliazellen scheint dabei von besonderer Bedeutung zu sein. 
Vereinfacht dargestellt wird angenommen, dass zwischen Aβ-Fasern und spinalen 
Projektionsneuronen, die im Normalzustand der Weiterleitung von C-Faser vermittelten Reizen 
vorbehalten sind, inaktive Synapsen bestehen. Diese unterliegen einer ständigen inhibitorischen 
Kontrolle, die sich im Rahmen zentraler Sensibilisierungsprozesse reduziert. Dies führt dazu, dass 
primär spezifisch nozizeptive Projektionsneurone Charakteristika von WDR-Neuronen zeigen und 
durch Afferenzen des Typs Aβ angeregt werden können. Wie bereits erläutert, trägt zur Reduktion 
der inhibitorischen Wirkung von Interneuronen der BDNF vermittelte intrazelluläre Anstieg an 
Chloridionen in Projektionsneuronen bei. Liegt dieses Konzentraionsgefälle in ausgeprägtem Maße 
vor, kann es vermittelt durch den primär inhibitorischen Neurotransmitter GABA sogar zu einem 
Chloridausstrom und damit zu Evozierung von Aktionspotentialen kommen [174]. Auch eine 
Neubildung aktiver Synapsen von Aβ-Fasern und spinothalamischen Projektionsneuronen wurde 
gezeigt. Außerdem scheinen Aβ-Fasern einer Phänotypänderung zu unterliegen, die sie zur 
Sezernierung pronozizeptiver Neuropeptide, wie Substanz P, CGRP und BDNF, befähigt. 
(zusammengefasst in [167,186,187])  
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Für die Entwicklung von sekundärer Hyperalgesie und Allodynie wurde lange die Rolle von 
Strukturproteinen, wie beispielweise Aktin, ein Zytoskelettbestandteil, und von postsynaptischen 
Dichteproteinen unterschätzt. Sie sind entscheidend für die Reorganisation synaptischer 
Verschaltungen und die Stabilisierung von z.B. NMDA und AMPA-Rezeptoren in der Zellmembran 
(zusammengefasst in [167,176]). 
2.4.2.3 Absteigende Fazilitation und verminderte absteigende Schmerzhemmung 
Auch supraspinale Zentren der absteigenden Schmerzhemmung scheinen bei der Entstehung und 
Aufrechterhaltung der zentralen Sensibilisierung eine wichtige Rolle zu spielen. Besonders die rostro-
ventromediale Medulla (RVM) stand seit der Beschreibung der dort angesiedelten ON- und OFF-
Zellen [188] im Zentrum des Forschungsinteresses. ON-Zellen bedingen, wie der Namen sagt, eine 
Fazilitation der Vermittlung von Schmerzreizen, während die OFF-Zellen über deszendierende 
Bahnen antinozizeptiv wirken [189]. Letzteres bedingt die Aktivierung GABA- und Glycinerger 
inhibitorischer Interneurone. Absteigende serotonerge Bahnen scheinen bei beiden Vorgängen eine 
bedeutende Rolle zu spielen. Endogene Opioide regulieren dabei in einer konzentrationsabhängigen 
Weise das Gleichgewicht der pro- und antinozizeptiven Wirkung der deszendierenden Bahnen. Bei 
moderat schmerzhaften Reizen vermitteln endogene Opioide die deszendierenden 
Schmerzhemmung. Bei starker Aktivität des nozizeptiven Systems kommt es hingegen zu einer derart 
gesteigerten Konzentration von Dynorphin, dass calciumabhängige Sensibilisierungsprozesse, 
vermittelt über den Bradykinin-Rezeptor, getriggert werden. (zusammengefasst in [190]) 
Als klinisches Maß für das körpereigene Schmerzhemmsystem wird die sogenannte konditionierte 
Schmerzmodulation herangezogen [191]. Sie beschreibt das Phänomen, dass sich die 
Schmerzempfindung, ausgelöst durch einen ersten standardisierten Reiz, nach der Applikation eines 
zweiten, konditionierenden Schmerzreizes reduziert. 
2.4.2.4 Strukturelle und funktionelle zerebrale Änderungen bei chronischen Schmerzen 
Auch zerebrale Strukturen unterliegen während der Schmerzchronifizierung der LTP. Allerdings 
kommt es hier, im Gegensatz zum Rückenmark, nur zu einer homo- und nicht zu einer 
heterosynaptischen Fazilitation. Trotz stärkerer Wahrnehmung experimenteller Schmerzreize durch 
chronische Schmerzpatienten gegenüber gesunden Kontrollen, konnte nicht nur eine gesteigerte 
(unter anderem Kleinhirn, limbische Strukturen), sondern auch eine gegenüber gesunden Kontrollen 
reduzierte Aktivierung von Hirnarealen (unter anderem präfrontaler Kortex, Thalamus), die mit der 
Schmerzverarbeitung assoziiert sind, beobachtet werden. Es wird postuliert, dass dies eine 
eingeschränkte sensorische und übersteigerte affektive Komponente der Schmerzwahrnehmung 
darstellt. Ebenso wird vermutet, dass eine reduzierte Aktivierung des mittleren präfrontalen Kortex 
mit der eingeschränkten endogenen Schmerzkontrolle bei chronischen Schmerzen zusammenhängt. 
(zusammengefasst in [192,193]). 
Neben Änderungen in der Aktivierbarkeit wurden auch Restrukturierungen des anterioren cingularen 
sowie des somatosensorischen und des Motorkortex beobachtet. Die Ausprägung dieser 
Restrukturierung verläuft mit dem Fortschreiten der Chronifizierung parallel und ist im 
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neuropathischen Schmerzgeschehen auch mit der Schmerzintensität assoziiert [194]. Darüber hinaus 
wurde eine verringerte Dichte der grauen Substanz in Hirnregionen der kognitiven, affektiven und 
perzeptiven Verarbeitung bei einer Vielzahl chronischer Schmerzerkrankungen beobachtet. Zum 
Großteil waren dabei auch Hirnareale, wie der superiore temporale Gyrus und der inferiore frontale 
Gyrus betroffen, die nicht primärer Teil der Schmerzmatrix sind, sondern für die Verarbeitung von 
Sprache und das Arbeitsgedächtnis von Bedeutung sind. Daher wird vermutet, dass diese 
strukturellen zerebralen Veränderungen Zusammenhänge mit Komorbiditäten, wie chronischer 
Erschöpfung und Depression, widerspiegeln [195]. In diesem Zusammenhang spielt die aversive 
Erinnerung, welche sich durch das Schmerzerleben ausbildet, eine entscheidende Rolle. Es wurde 
beispielsweise gezeigt, dass bei Erwachsenen funktionelle Änderungen der Amygdala, die Angst 
besetzte Erinnerungen widerspiegeln, so beschaffen sind, dass die Chance auf eine Löschung dieses 
aversiven Gedächtnisses minimiert wird [196].  
2.4.3 Sensorische Zeichen zentraler Sensibilisierung bei chronischen Schmerzerkrankungen 
Die im vorangegangenen Kapitel genannten Änderungen der sensorischen Wahrnehmung, welche 
durch zentrale Sensibilisierungsmechanismen zustande kommen, wurden bei zahlreichen 
chronischen Schmerzerkrankungen beschrieben. Intensive Forschung befasst sich daher mit der 
Charakterisierung der sensorischen Profile bei unterschiedlichen Schmerzerkrankungen, um 
Mechanismen basierte Therapieansätze zu entwickeln [16].  
Als prominentestes Zeichen einer Progression der Schmerzchronifizierung gilt eine generelle, in 
zahlreichen Körperarealen nachweisbare, Steigerung der Schmerzempfindlichkeit. Bis zu einem 
Viertel der Patienten mit einer primär lokalen Schmerzsymptomatik entwickeln im Verlauf 
chronische Ganzkörperschmerzen [197-199]. Die Ausbreitung der sekundären Hyperalgesie zeigt sich 
in Korrelation mit deren Stärke, wie eine Analyse an Patienten mit muskuloskelettalen Schmerzen 
und Fibromyalgie zeigte [200]. Dies wird gleichzeitig mit der motorischen Einschränkung der 
Patienten in Verbindung gebracht, was die Bedeutung der zentralen Reorganisation im Rahmen der 
Schmerzchronifizierung unterstreicht [201]. Ergebnisse aus Untersuchungen an 
Fibromyalgiepatienten zeigten, dass auch ein gesteigertes Wind-Up als Zeichen fortgeschrittener 
zentraler Sensibilisierung zu werten ist [202]. Ein gesteigertes Wind-Up ist bei zahlreichen 
chronischen Schmerzkrankheiten beobachtet worden [203-210]. Jüngste Forschungsergebnisse 
zeigen außerdem eine Assoziation eines ausgeprägten Wind-Up mit einer gesteigerten 
Schmerzsensitivität [211] und der Anzahl der schmerzhaften Areale [210,212] bei chronischen 
Schmerzpatienten. Eine Verstärkung des Wind-Up scheint auch mit Einschränkungen der 
deszendierenden Schmerzmodulation in Zusammenhang zu stehen [169,167]. Auch diese zeigt sich 
durch eine herabgesetzte konditionierte Schmerzmodulation bei verschiedensten chronischen 
Schmerzerkrankungen [213,191,214,215]. An Patienten mit Kniegelenksarthrose wurde gezeigt, dass 
sich die konditionierte Schmerzmodulation wieder normalisiert, sobald der konstante noxische 
Stimulus, in diesem Fall die degenerativen Veränderungen des Knies, kurativ beseitigt wurde 
[216,217].  
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Als charakteristisch für Schmerzerkrankungen mit neuropathischer Komponente wird die Allodynie 
angesehen, welche sowohl die thermische als auch die mechanische Wahrnehmung betreffen kann 
[218]. Beispiele hierfür sind die akute Herpes Zoster Manifestation, postherpetische Neuralgie, 
Polyneuropathien (beispielweise induziert durch Diabetes oder Toxine) sowie Schmerzen nach 
mechanischer Schädigung von Nerven. Die Häufigkeit, mit welcher die Allodynie auftritt, schwankt 
stark zwischen verschiedenen neuropathischen Schmerzerkrankungen, aber auch zwischen Studien 
[219,220], was die Heterogenität der Patientenpopulation mit neuropathischen Schmerzen deutlich 
macht. Die Intensität der mechanisch dynamischen Allodynie ist außerdem mit der Schmerzintensität 
bei neuropathischen Schmerzpatienten assoziiert [221].  
Weiterhin charakteristisch für ein neuropathisches Schmerzgeschehen ist eine eingeschränkte 
Detektionsfähigkeit thermischer und mechanischer Reize (Hypästhesie) [222,220,223-225]. Diese 
Symptomatik geht häufig mit Parästhesien und einer ausgeprägten Hyperalgesie einher und wird auf 
eine Schädigung beziehungsweise Deafferenzierung der entsprechenden Nervenfasern 
zurückgeführt. Zunehmend zeigen klinische Studien aber auch bei nicht-neuropathischen 
Schmerzerkrankungen das Auftreten einer solchen Hypästhesie [226-228,210]. Zudem wurde ein 
Zusammenhang der Ausprägung der mechanischen Hypästhesie mit dem Auftreten einer 
Hyperalgesie bei muskuloskelettalen Schmerzen [226] sowie mit der Ausprägung der sekundären 
Hyperalgesie bei Rückenschmerzpatienten gezeigt [210]. Als zugrundeliegender Mechanismus wird 
eine präsynaptische Inhibition durch den konstanten nozizeptiven Input diskutiert [229,230]. Darüber 
hinaus werden Deafferenzierungsprozesse oder eine Funktionseinschränkung peripherer 
Nervenfasern als Ursache für die bei chronischen Schmerzen beobachtete Hypästhesie diskutiert. Ob 
diese auch bei nicht primär neuropathischen chronischen Schmerzen Folge oder Ursache der 
Erkrankung darstellt, bleibt zu klären [45]. 
Als Zeichen einer Prädisposition für die Entwicklung chronischer Schmerzerkrankungen werden 
neben einer gesteigerten Schmerzempfindlichkeit [231] auch ein gesteigertes Wind-Up und eine 
verminderte konditionierte Schmerzmodulation diskutiert. Beides wurde mit einem gesteigerten 
Risiko für chronischen postoperativen Schmerz in Verbindung gebracht [232-235]. Außerdem zeigte 
sich in einer prospektiven Kohortenstudie, dass die Wahrscheinlichkeit temporomandibuläre 
Dysfunktion zu entwickeln mit steigendem Wind-Up und steigender Schmerzsensitivität zunimmt 
[236]. Auch andere Risikofaktoren für eine Schmerzchronifizierung, wie weibliches Geschlecht, 
Schmerz bezogenes Katastrophisieren sowie Anspannung und Angst, gehen mit einem gesteigerten 
Wind-Up einher [237-240]. Eine verminderte endogene Schmerzmodulation wurde außerdem bei 
Erkrankungen wie dem chronischen Erschöpfungssyndrom gezeigt, die häufig mit der Entwicklung 
chronischer Schmerzen assoziiert sind [241,29]. Jüngste Ergebnisse aus humanexperimentellen 
Studien weisen darauf hin, dass Frauen eine stärkere generalisierte Schmerzhypersensitivität im Fall 
einer systemischen Entzündung zeigen als Männer, weil sie eine allgemein geringer ausgeprägte 
endogene Schmerzkontrolle aufweisen, und die oben genannten Mechanismen mehr Einfluss auf 
ihre nozizeptive Verarbeitung nehmen können [242,243]. Eine mangelnde endogene 
Schmerzkontrolle könnte die Ausprägung der spinalen LTP begünstigen [177]. 
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Im Hinblick auf das Ziel, die Therapie chronischer Schmerzen Mechanismen-basiert zu gestalten, 
erwiesen sich das Wind-Up und die konditionierte Schmerzmodulation als vielversprechende 
Kandidaten für die Prädiktion der Wirkung verschiedener Analgetika. Beide sensorischen Parameter 
tragen zur Einordung der Schmerzverarbeitung eines Individuums bei. Dabei wurden die Begriffe 
pronozizeptive (gesteigertes Wind-Up und verminderte konditionierte Schmerzmodulation) und 
antinozizeptive Schmerzverarbeitung (normales Wind-Up und funktionierende konditionierte 
Schmerzmodulation) geprägt [244]. Es konnte gezeigt werden, dass die analgetische Wirksamkeit von 
Arzneimitteln, welche die spinale synaptische Übertragung hemmen, bei Patienten mit gesteigertem 
Wind-Up höher war als bei Patienten mit normalem Wind-Up. Hingegen waren Analgetika, welche 
die absteigende Schmerzhemmung unterstützen, bei Patienten mit einer verminderten 
konditionierten Schmerzmodulation wirksamer als bei Patienten ohne Zeichen einer eingeschränkten 
deszendierenden Schmerzhemmung. So wurde für das Wind-Up eine positive Assoziation mit der 
Wirkung von Pregabalin bei chronischer Pankreatitis [18] und mit der Wirkung von Oxycodon bei 
gesunden Probanden gezeigt [19]. Für die konditionierte Schmerzmodulation konnte kein 
Zusammenhang mit der analgetischen Wirksamkeit beider Medikamente festgestellt werden. In 
einer weiteren Studie zur präemptiven Analgesie durch Ketamin bei Kaiserschnitten wurde gezeigt, 
dass lediglich Patientinnen mit einer vergleichsweise hohen Wind-Up von der Intervention 
profitierten [245]. Hingegen war ein gesteigertes Wind-Up bei Patienten mit schmerzhafter, 
diabetischer Polyneuropathie nicht mit der Wirkung von Duloxetin [246] und Tapentadol 
(Sekundäranalyse von [247] in [244]) assoziiert. In diesen Studien stellte sich allerdings eine 
verminderte konditionierte Schmerzmodulation als relevanter Prädiktor für die Wirksamkeit der 
beiden Medikamente dar. 
2.5 Sensorische Zeichen zentraler Sensibilisierung als mögliche Prädiktoren für die 
Akupunkturwirkung bei chronischen Schmerzpatienten 
Es ist anzunehmen, dass die schmerzlindernde Wirkung der Akupunktur bei verschiedenen 
Schmerzpatienten je nach den pathophysiologischen Mechanismen, die im individuellen Fall der 
Schmerzchronifizierung zugrunde liegen, unterschiedlich ausfällt. Wie soeben erläutert erlaubt das 
sensorische Profil der einzelnen Patienten Rückschlüsse auf die individuelle Pathophysiologie, welche 
die Schmerzerkrankung unterhält. Somit liegt nahe, dass sensorische Empfindungsschwellen, deren 
Erfassung die QST erlaubt, Prädiktoren für das Ansprechen auf Akupunktur sein könnten. Der 
prädiktive Wert von QST-Parametern für die schmerzlindernde Akupunkturwirkung bei chronischen 
Schmerzpatienten wurde bislang nicht untersucht. Um diese Forschungslücke zu schließen, soll die 
vorliegende Arbeit einen ersten Beitrag leisten, indem sie den Zusammenhang zwischen der 
Schmerzlinderung durch Akupunktur und Zeichen der zentralen Sensibilisierung untersucht. Dabei 
sollen zwei Zeichen der zentralen Sensibilisierung betrachtet werden: ein gesteigertes Wind-Up und 
eine mechanische Hypästhesie, welche sich in einer reduzierten Fähigkeit äußert, Vibration zu 
detektieren. Die Rationale der Arbeit soll im folgenden Abschnitt erläutert werden. 
Da sich für die Akupunktur langfristige Effekte bei der Behandlung chronischer Schmerzerkrankungen 
- wie zum Beispiel in den Modellvorhaben [72] - zeigen, kann angenommen werden, dass sie den 
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physiologischen Sensibilisierungsmechanismen, die der Schmerzchronifizierung zugrunde liegen, 
entgegen wirkt. Studien, welche die Wirkung der Akupunktur mittels der QST evaluierten, weisen 
darauf hin, dass die im Rahmen von chronischen Schmerzerkrankungen gesteigerte spinale 
synaptische Übertragung durch die Nadeltherapie reduziert werden kann. Beispielsweise ist eine 
langfristige Reduktion der Druckschmerzempfindlichkeit, als Maß für die Hyperalgesie bei 
chronischen muskuloskelettalen Schmerzen, nach Akupunktur gezeigt [92]. Auch eine Reduktion des 
Wind-Up konnte zumindest an gesunden Probanden gezeigt werden [248]. Folgt man dem oben 
erläuterten Ansatz der Medikamentenforschung, dass Therapien, welche die spinale synaptische 
Übertragung reduzieren, besonders bei Patienten wirken, die eine spinale Fazilitation aufweisen, so 
ist anzunehmen, dass dies auch für die Akupunktur gilt. Dies lässtt die erste Hypothese der hier 
vorgestellten Arbeit formulieren, dass ein gesteigertes Wind-Up, als Zeichen für die spinale 
synaptische Fazilitation, positiv mit dem Ansprechen auf Akupunktur bei chronischen 
Schmerzpatienten assoziiert sein könnte. 
Die zweite Hypothese, die in dieser Arbeit überprüft werden soll, besagt, dass ein Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten der Hypästhesie und dem Ansprechen auf Akupunktur besteht. Hinweise 
hierauf ergaben sich im Rahmen einer vorgegangenen Untersuchung unserer Arbeitsgruppe. In einer 
Sekundäranalyse dieser Studie [27] zeigte sich, dass gesunde Probanden mit einer guten 
Detektionsfähigkeit von Vibration eine deutlichere Steigerung der Hitze und Druckschmerzschwelle 
nach manueller Akupunktur erfuhren als Probanden, die Vibration nur eingeschränkt wahrnahmen 
Eine eingeschränkte Fähigkeit, Vibrationsreize zu detektieren, gilt als ein typisches klinisches Zeichen 
für einen Funktionsverlust von Aβ-Fasern, wie beispielsweise im Fall einer peripheren 
Deafferenzierung [17,16]. Wie in Kapitel 2.3.2.4 beschrieben, ist die Aktivierung von Aβ-Fasern 
Grundlage für die segmentale Inhibition, welche als ein entscheidender Mechanismus der 
analgetischen Akupunkturwirkung angenommen wird [249,22,28]. Die Aktivierung von Aβ-Fasern 
führt dabei, vermittelt durch inhibitorische Interneurone, zu einer Reduktion der Weiterleitung von 
Schmerzreizen und somit zur Schmerzlinderung [24,25]. Wird angenommen, dass die bei chronischen 
Schmerzerkrankungen beobachtete Hypästhesie mit einer peripheren Deafferenzierung einhergeht 
[45], so könnte eine verminderte Fähigkeit, Vibration zu detektieren, auf einen Funktionsverlust von 
Aβ-Fasern hindeuten. Entsprechend wäre zu erwarten, dass davon betroffene chronische 
Schmerzpatienten weniger gut auf Akupunktur ansprechen, da der Mechanismus der segmentalen 
Inhibition nicht ausreichend aktiviert werden kann. 
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2.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob eine Assoziation zwischen sensorischen Zeichen einer 
zentralen Sensibilisierung und der analgetischen Wirkung der Akupunktur bei chronischen 
Schmerzpatienten besteht. 
Bislang ist wenig über Patientencharakteristika bekannt, die mit dem Ansprechen auf Akupunktur 
assoziiert sind. Untersuchungen zur Assoziation des sensorische Profils von Patienten und der 
Akupunkturwirkung fehlen gänzlich. Auf Basis des aktuellen Wissensstands ist zu vermuten, dass 
chronische Schmerzpatienten mit stark ausgeprägter zentraler Sensibilisierung, sprich starker 
synaptischer Fazilitation und defizitären endogenen Schmerzkontrollmechanismen, besonders von 
der analgetischen Wirkung der Akupunktur profitieren. Für Medikamente, welche die spinale 
synaptische Übertragung hemmen, konnte ein solcher Zusammenhang bereits gezeigt werden. 
Zudem könnte ein Funktionsverlust von Aβ-Fasern, beispielsweise bedingt durch eine mit der 
Schmerzerkrankung einhergehende periphere Deafferenzierung, die Akupunkturwirkung 
einschränken. Die Ergebnisse dieser Studie sollen zur Optimierung der Gestaltung der Therapie bei 
chronischem Schmerz beitragen. Weiterhin lassen sie Rückschlüsse auf Mechanismen zu, die der 
Akupunkturwirkung zugrunde liegen. 
Es wurden chronische Schmerzpatienten, die im Rahmen eines multimodalen Schmerzintensiv-
programms Akupunktur erhielten, untersucht. Als potentielle Prädiktoren für das Ansprechen auf 
Akupunktur wurden zwei sensorischen Zeichen der zentralen Sensibilisierung, ein gesteigertes Wind-
Up und eine mechanische Hypästhesie, in dem am schmerzhaftesten empfundenen Areal und in 
einem schmerzfreien Kontrollareal untersucht.  
 
Die zu beantwortenden Forschungsfragen lauten wie folgt: 
1) Besteht bei chronischen Schmerzpatienten eine positive Assoziation des Ansprechens auf 
Akupunktur und einem gesteigerten Wind-Up im Schmerzareal oder in einem schmerzfreien 
Kontrollareal? 
2) Besteht bei chronischen Schmerzpatienten eine negative Assoziation des Ansprechens auf 
Akupunktur und einer mechanischen Hypästhesie im Schmerzareal oder in einem schmerzfreien 
Kontrollareal? 
 
Das Ansprechen auf Akupunktur wurde anhand eines Patientenfragebogens nach der Teilnahme am 
multimodalen Schmerzintensivprogramm sowie anhand der Reduktion der Schmerzintensität nach 
der ersten Akupunkturbehandlung bewertet. Zum einen wurde mittels eines Patientenfragebogens 
evaluiert, ob eine sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur erfahren wurde 
(Hauptzielparameter). Zum anderen wurde der Soforteffekt der ersten Akupunkturbehandlung im 
multimodalen Schmerzintensivprogramm anhand der prozentualen Reduktion der Schmerzintensität, 
gemessen mittels der verbalen Ratingskala, bewertet (Nebenzielparameter). Als weitere 
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Nebenzielparameter wurden der subjektiv empfundene langfriste Effekt der Akupunktur sowie die 
Wirkung auf das allgemeine Wohlbefinden ebenfalls mittels des Patientenfragebogens nach 
Abschluss der multimodalen Therapie erfasst. Als Maß für das Wind-Up wurde das Verhältnis der 
Schmerzintensität, ausgelöst durch einen einfachen Pin-Prick-Reiz gegenüber einer Serie von 10 Pin-
Prick Reizen (Wind-Up-Ratio, WUR), herangezogen. Die mechanische Hypästhesie wurde anhand der 
Detektionsschwelle für Vibration (vibration detection threshold, VDT) gemessen.  
 
Entsprechend wurden folgende Forschungshypothesen formuliert: 
1) Es besteht eine positive Assoziation zwischen der im Patientenfragebogen angegebenen 
sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur und der Wind-Up-Ratio (WUR) in einem nicht 
schmerzhaften Kontrollareal (KA) und / oder dem am schmerzhaftesten empfundenen 
Körperareal (SA).  
2) Es besteht eine negative Assoziation zwischen der im Patientenfragebogen angegebenen 
sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur und der Detektionsschwelle für Vibration (VDT) 
im KA und /oder SA. 
 
Folgende weitere Fragestellungen werden im Sinn einer explorativen Analyse untersucht 
• Es besteht eine positive Assoziation zwischen der prozentualen Schmerzreduktion nach der ersten 
Akupunktur und der WUR im KA und / oder SA.  
• Es besteht eine negative Assoziation zwischen der prozentualen Schmerzreduktion nach der 
ersten Akupunktur und der VDT im KA und /oder SA. 
• Es besteht eine positive Assoziation zwischen dem im Patientenfragebogen angegebenen Beitrag 
der Akupunktur zur langfristigen Schmerzlinderung und der WUR im KA und / oder SA.  
• Es besteht eine negative Assoziation zwischen dem im Patientenfragebogen angegebenen Beitrag 
der Akupunktur zur langfristigen Schmerzlinderung und der VDT im KA und /oder SA. 
• Es besteht eine positive Assoziation zwischen dem im Patientenfragebogen angegebenen Beitrag 
der Akupunktur zur Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens und der WUR im KA und / oder 
SA. 
• Es besteht eine negative Assoziation zwischen dem im Patientenfragebogen angegebenen Beitrag 
der Akupunktur zur Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens und der VDT im KA und / oder 
SA. 
Als mögliche Confounder für die betrachteten Assoziationen wurden das Alter und das Geschlecht 
der Patienten, die Einnahme von Analgetika, der Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen, die 
Schmerzdauer und die Tatsache, ob vor der Teilnahme am multimodalen Schmerzintensivprogramm 
eine schmerzbedingte Operation stattgefunden hatte, untersucht.  
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3 Material & Methoden 
3.1 Studiendesign 
In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden ein gesteigertes Wind-Up sowie eine 
mechanische Hypästhesie als Prädiktoren für das Ansprechen auf Akupunktur untersucht. Als Maß 
für das Wind-Up wurde das Verhältnis der Schmerzintensität, ausgelöst durch einen einfachen Pin-
Prick-Reiz, gegenüber der Schmerzintensität, ausgelöst durch eine Serie von 10 Pin-Prick Reizen, 
(Wind-Up-Ratio, WUR) herangezogen. Die mechanische Hypästhesie wurde anhand der 
Detektionsschwelle für Vibration (vibration detection threshold, VDT) gemessen. Es wurden 
chronische Schmerzpatienten eingeschlossen, die in der Interdisziplinären Schmerzambulanz der 
Klinik für Anaesthesiologie am Campus Innenstadt des Klinikums der LMU München im Rahmen ihrer 
Behandlung im Münchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramm (MNS) oder im MNS-
Rücken (MNS-R) Akupunktur erhielten. Die WUR und die VDT wurden jeweils in dem als am 
schmerzhaftesten empfundenen Areal (SA) und einem neutralen Kontrollareal (KA) vor der ersten 
Akupunktur, am ersten Programmtag bestimmt. Eine Bestimmung der WUR und VDT wurde 
außerdem am letzten Programmtag vorgenommen. Die dabei erhaltenen Werte sind für die hier 
vorgestellte Arbeit, welche sich ausschließlich mit der Prädiktion des Akkupunktureffekts befasst, 
aber nicht von Relevanz und werden somit nicht dargestellt. Nach Programmende, wurde die 
subjektive Einschätzung der Akupunkturwirkung durch die Patienten anhand eines Fragebogens 
erhoben. Die Objektivierung des Soforteffekts der Akupunktur erfolgte anhand einer Erhebung der 
momentanen Schmerzintensität mittels der verbalen Rating-Skala (VRS) vor und nach der ersten 
Akupunkturbehandlung. Zusätzlich wurden die Gesamtanzahl der Akupunktursitzungen, 
sozidemographische und schmerzrelevante Daten sowie die maximale, minimale und momentane 
Schmerzintensität vor Beginn der Behandlung und nach Beendigung des MNS beziehungsweise MNS-
R dokumentiert.  
3.2 Ort der Studiendurchführung 
Die Studie wurde in der Interdisziplinären Schmerzambulanz der Klinik für Anaesthesiologie, Campus 
Innenstadt, Klinikum der LMU München durchgeführt. Diese befindet sich im Souterrain der 
Medizinischen Klinik und Poliklinik IV, Pettenkoferstr. 8a, 80336 München. Die Patientenrekrutierung 
erfolgte jeweils im Rahmen der Einführungsveranstaltung zum MNS beziehungsweise MNS-R in den 
Seminarräumen im dritten Stock der Poliklinik (Raum 311 oder Raum 312). Die erste Datenerhebung 
wurde vor der ersten Akupunkturbehandlung in der Turnhalle (Raum BU.20) oder den 
Behandlungsräumen (Raum 11 und Raum 12) durchgeführt. Die Fragebogenerhebung fand entweder 
nach der Abschlussveranstaltung in den Seminarräumen (Raum 311 oder 312) oder bei einem 
gesonderten Termin in den Behandlungsräumen (Raum 11 und Raum 12) oder einem der Arztzimmer 
(AU.14) statt. 
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3.3 Studienzeitraum 
Die Patientenrekrutierung erfolgte im Zeitraum vom 03.06.2013 bis zum 23.02.2015 jeweils am 
ersten Programmtag des MNS beziehungsweise MNS-R. Die letzte Nachuntersuchung wurde am 
20.03.2015 durchgeführt. 
3.4 Patientenpopulation 
In dieser Studie wurden chronische Schmerzpatienten, die an den multimodalen 
Schmerzintensivprogrammen MNS oder MNS-R teilnahmen, untersucht. Im Folgenden sind Ein- und 
Ausschlusskriterien stichpunktartig dargestellt. 
3.4.1 Einschlusskriterien 
• Alter 18 – 75 Jahre 
• Chronische Schmerzerkrankung 
• Gute Sprachkenntnisse in Deutsch 
• Akupunktur als Teil der Therapie mit mindestens 6 Behandlungen 
• Unterzeichnung der Einverständniserklärung 
3.4.2  Ausschlusskriterien 
• Tumorerkrankungen 
• Neuro-degenerative Erkrankungen 
• Entzündliche Erkrankungen 
• Schmerzen im Bereich der Handrücken 
3.5 Intervention  
3.5.1 Genereller Aufbau des Münchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramms 
Das Münchner Naturheilkundliche Schmerzintensivprogramm (MNS) ist ein multimodales 
Schmerztherapieprogramm, das 2001 unter der Leitung von PD Dr. med. D. Irnich, entwickelt wurde. 
Bisher wurden über 500 chronische Schmerzpatienten im Rahmen des MNS behandelt. 
Rückenschmerzpatienten nehmen mitunter an einem separaten Programm dem MNS-Rücken (MNS-
R) teil. Es folgt dem gleichen Aufbau wie das MNS mit dem Unterschied, dass die am MNS-R 
teilnehmenden Patienten zusätzlich Physiotherapie erhalten [250]. Erfolge des MNS und MNS-R 
zeigen sich im Sinn einer Reduktion der Schmerzintensität der Schmerzhäufigkeit, einer Verbesserung 
der Funktionsfähigkeit und einer Steigerung der Lebensqualität [61,251]. In der vorliegenden Arbeit 
bezieht sich die Abkürzung MNS auf beide Varianten des multimodalen Schmerzintensivprogramms. 
Das Konzept des MNS basiert auf dem integrativen Einsatz von Behandlungsmodalitäten der 
Traditionell Chinesischen Medizin, der klassischen Naturheilverfahren und der modernen, 
konventionellen Schmerztherapie. Die Therapie chronischer Schmerzen orientiert sich stets daran, 
den Patienten im Sinn eines bio-psycho-sozialen Gesamtkonzeptes zu erfassen und zu begleiten. 
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Jedem therapeutischen Handeln geht daher ein interdisziplinäres Assessment voraus, in dem jeder 
Patient von einem Schmerztherapeuten, einem physikalischen Mediziner und einem 
Psychotherapeuten untersucht wird. Im interdisziplinären Diskurs wird dann über die 
Indikationsstellung zur multimodalen Schmerztherapie entschieden. Das Konzept des MNS ist 
dreistufig aufgebaut: Zunächst nehmen die Patienten an einem 4-wöchigen Intensivprogramm teil 
(Stufe 1). Patientengruppen mit einer angestrebten Größe von acht Teilnehmern erlernen Meditation 
und Körperübungsverfahren, wie Qigong, Atemtherapie, Rhythmik und Psychotonik, erhalten 
Akupunktur und naturheilkundliche Behandlungen und werden in Seminaren über Mechanismen der 
Entstehung, Aufrechterhaltung und Behandlung chronischer Schmerzen unterrichtet. Eine zuvor 
optimierte Schmerzmedikation bleibt während dieser vier Wochen konstant. Im Anschluss wählen 
die Patienten ob und welche der erlernten Verfahren sie in sogenannten „offenen Gruppen“ 
langfristig weiterführen möchten (Stufe 2). Zusätzlich erfolgen eine Langzeitbetreuung durch den 
behandelnden Schmerztherapeuten sowie regelmäßige Gruppentreffen und Seminare zum 
Erfahrungsaustausch und zur Wiederholung der erlernten Schmerzbewältigungsstrategien (Stufe 3).  
3.5.2 Akupunktur im Münchner Naturheilkundlichen Schmerzintensivprogramm 
Im Rahmen des MNS sind pro Patient acht Akupunkturbehandlungen vorgesehen. Die Akupunktur 
wird von erfahrenen Ärzten (mindestens A-Diplom) durchgeführt und findet im Gruppensetting statt. 
Die Lokalisation und Anzahl der zu nadelnden Punkte werden individuell, gemäß der Konstitution und 
der Beschwerden der Patienten, nach Kriterien der Traditionell Chinesischen Medizin (TCM) gewählt. 
Ergänzend zur Theorie der TCM erfolgt die Punktwahl auf Grundlage der Mikrosystemakupunktur am 
Ohr und der Schemata der Schädelakupunktur nach Yamamoto. Es werden zwischen fünf und 
fünfzehn Punkte pro Behandlung genadelt. Die Nadeltiefe beträgt 0,5 bis 1 cm. Die Nadeln werden 
nach dem Einstich und vor dem Ziehen manuell durch Rotation sowie durch Auf- und Abbewegung 
stimuliert und verbleiben während einer Ruhephase von circa 20 Minuten am entsprechenden Punkt.  
3.6 Zielparameter  
3.6.1 Hauptzielparameter 
Ob gemäß der Angabe im Patientenfragebogen (Appendix II) eine sofortige Schmerzlinderung nach 
Akupunktur erfahren wurde, stellte den Hauptzielparameter der Studie dar (Tabelle 1). Hierbei wird 
differenziert, ob dieser Effekt als ausgeprägt, sprich als eine über 50%-ige Schmerzlinderung, 
wahrgenommen wurde. 
3.6.2 Nebenzielparameter 
Als Nebenzielparameter wurde mittels des Patientenfragebogens (Appendix II) erhoben, ob die 
Patienten dem Effekt der Akupunktur einen relevanten Beitrag zu einer langfristigen, während des 
vierwöchigen Therapieverlaufs aufgetretenen, Schmerzlinderung zuschrieben und ob eine Wirkung 
der Akupunktur auf das allgemeine Wohlbefinden wahrgenommen wurde. Hinsichtlich des Beitrags 
zu einer langfristigen Schmerzlinderung wurde auch differenziert, ob dem Effekt der Akupunktur eine 
über 50%-ige Schmerzreduktion zugeschrieben wurde.  
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Tabelle 1: Patientenfragebogen zur Wahrnehmung der analgetischen Akupunkturwirkung  
Item des Patientenfragebogens Variablenbezeichnung (Erläuterung) Antwortmöglichkeiten (Erläuterung) 
1 
 Hauptzielparameter 
2 
Sofortiger Effekt der Akupunktur 
(im Sinn einer Schmerzlinderung) 
Ja Nein 
Wenn ja: Sofortiger Effekt der Akupunktur > 50% 
 (im Sinn einer Schmerzreduktion > 50%) 
Ja Nein (< 50% / kein Effekt) 
3 
 Nebenzielparameter 
4 
Langfristiger Effekt der Akupunktur 
(im Sinn einer Schmerzlinderung) 
Ja Nein 
Wenn ja: Langfristiger Effekt der Akupunktur > 50% 
 (im Sinn einer Schmerzreduktion > 50%) 
Ja Nein (< 50% / kein Effekt) 
5 Nebenzielparameter Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens Ja Nein 
 
Ein weiterer Nebenzielparameter war die prozentuale Änderung der Schmerzintensität nach 
Akupunktur gemessen anhand der VRS (VRS Δ Aku [%]; Appendix I). Diese berechnete sich wie folgt: 
 
	∆		[%]	= Schmerzintensität	vor	Akupunktur	[VRS]	− 	Schmerzintensität	nach	Akupunktur	[VRS]Schmerzintensität	nach	Akupunktur	[VRS] ∗ 100 
 
Ob sich die Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur um mindestens 30% beziehungsweis 50% 
reduzierte, wurde als weitere Nebenzielparameter betrachtet. Patienten, bei denen durch die erste 
Akupunkturbehandlung eine mindestens 30%-ige beziehungsweise mindestens 50%-ige 
Verbesserung der Schmerzen erreicht wurde, werden im Folgenden als Akupunktur-Responder-30 
beziehungsweise -50 bezeichnet. 
3.6.3 Prädiktoren 
Die zu untersuchenden Prädiktoren dieser Studie waren ein gesteigertes Wind-Up und eine 
mechanische Hypästhesie sowohl im schmerzhaftesten Areal (SA) als auch einem nicht von 
Schmerzen betroffenen Kontrollareal (KA), dem rechten Handrücken, vor Beginn der Behandlung im 
MNS. Die Fähigkeit, Vibration zu detektieren (VDT), wurde als Maß für die mechanische Hypästhesie 
herangezogen, die Schmerzverstärkung durch repetitive Pin-Prick-Reize (WUR) als Maß für das Wind-
Up. Die VDT wird auf einer Skala von null bis acht abgelesen und bezeichnet wie viel von dem sich 
reduzierenden Vibrationsniveau wahrgenommen wurde. Dies wird mit dem Kürzel (x/8) dargestellt. 
Die WUR stellt den Quotienten aus der Schmerzintensität, ausgelöst durch einen Einfachreiz, und der 
Schmerzintensität, ausgelöst durch einen zehnfachen Pin-Prick-Reiz, dar. Dies wird im Folgenden mit 
dem Kürzel (VRS-ratio) bezeichnet. 
3.6.4 Potentielle Confounder / Effektmodifikatoren 
Folgende Patientencharakteristika wurden hinsichtlich ihrer Assoziation mit dem analgetischen 
Akupunktureffekt, evaluiert anhand des Patientenfragebogens oder der prozentualen 
Schmerzintensität, explorativ untersucht. Als metrische Variablen wurden hierbei das Alter in Jahren 
und die Schmerzdauer in Monaten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses evaluiert. Dichotome 
Variablen wurden genutzt, um das Geschlecht der Patienten, eine schmerzbedingte Operation vor 
der Teilnahme am MNS sowie die Einnahme von Analgetika zu beschreiben. Der Chronifizierungsgrad 
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nach Gerbershagen wurde gemäß seiner Definition als kategoriale Variable mit drei Ebenen 
untersucht. Dieser ist auch als MainzPain Staging bekannt und beschreibt einen Summenscore, 
errechnet aus einem Scoring-System für die Schmerzhäufigkeit, die Anzahl der 
Schmerzlokalisationen, die analgetische Medikation und bereits in Anspruch genommene 
Behandlungen [252].  
3.7 Erhebung der Zielparameter und der Prädiktoren 
3.7.1 Fragebogen zur subjektiven Evaluation der Akupunkturwirkung 
Am Nachuntersuchungstermin am letzten Programmtag oder maximal zwei Wochen nach 
Beendigung des MNS erhielten die teilnehmenden Patienten, die im Rahmen des MNS mindestens 
sechsmal mit Akupunktur behandelt worden waren, einen Fragebogen (Appendix II). In diesem 
vermerkten sie ihre subjektive Wahrnehmung der Akupunkturwirkung. Die Patienten gaben an, ob 
sie eine sofortige und / oder langfristige Wirkung der Akupunktur auf Ihre Schmerzen verspürt hätten 
und ob sie dies als eine Schmerzlinderung von über 50% wahrgenommen hätten. Zusätzlich wurde 
gefragt, ob sie der Überzeugung seien, dass die Akupunktur zu ihrem allgemeinen Wohlbefinden 
beigetragen hätte und wie viele Akupunkturbehandlungen sie im Rahmen des MNS erhalten hätten 
(Tabelle 1).  
3.7.2 Erhebung soziodemographischer und schmerzdiagnostischer Daten 
Das Alter und das Geschlecht der Patienten sowie ihre schmerzrelevanten und psychologischen 
Diagnosen, die aktuelle Medikation, die Schmerzdauer, zuvor erfolgte Operationen und der 
Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen wurden den Patientenakten entnommen. 
Soziodemographische Daten sowie Informationen über die aktuelle Medikation wurden mit den 
Patienten bei der ersten Untersuchung abgeglichen. Im Fall einer Diskrepanz der Angaben wurden 
die Aussagen der Patienten in die Studiendokumentation (Appendix I) aufgenommen. 
3.7.3 Bestimmung der Schmerzintensität 
Die Erhebung der maximalen, minimalen und momentanen Schmerzintensität erfolgte mittels der 
VRS (0 = kein Schmerz; 100 = stärkster vorstellbarer Schmerz) am ersten Tag des MNS vor der ersten 
Akupunkturbehandlung sowie am Nachuntersuchungstermin nach Beendigung des MNS. Die 
momentane Schmerzintensität wurde zusätzlich direkt im Anschluss an die erste 
Akupunkturbehandlung erhoben, um den Soforteffekt der Akupunktur zu erfassen.  
3.7.4 Quantitativ Sensorische Testung (QST) des Vibrationsempfindens und des Wind-Up 
Jeweils vor Beginn der Behandlung im MNS wurden mittels QST die Detektionsschwelle für Vibration 
(VDT) und die Pin-Prick induzierte Wind-Up-Ratio (WUR) bestimmt. Beide QST-Messungen wurden 
gemäß dem Protokoll des Deutschen Forschungsnetzwerks für neuropathischen Schmerz (DFNS) 
durchgeführt [15]. Sie erfolgten bei jedem Patienten jeweils in dem als am schmerzhaftesten 
empfundenen Areal (SA) und in einem schmerzfreien Kontrollareal (KA), welches als Handrücken der 
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dominanten Hand definiert war. Patienten, die in diesem Bereich unter einer lokal umgrenzten 
Schmerzsymptomatik litten, wurden daher ausgeschlossen.  
3.7.4.1 Bestimmung der Wind-Up-Ratio (WUR) 
Die WUR entspricht dem Quotienten aus der Schmerzintensität eines einfachen Nadelreizes und der 
Schmerzintensität einer Reihe von zehn Nadelstimuli. Hierfür wurde ein standardisierter Pin-Prick der 
Stärke 256 mN verwendet (MRC Systems GmbH-Medizintechnische Systeme, Heidelberg, 
Deutschland; Abbildung 1). Der zehnfache Nadelreiz wurde mit einer Frequenz von 1 Hz innerhalb 
eines maximal 1 cm2 großen Messareals appliziert. Die Patienten wurden jeweils nach dem einfachen 
Nadelreiz und nach dem darauffolgenden zehnfachen Nadelreiz aufgefordert, die Stärke des 
hervorgerufenen Schmerzes auf einer verbalen Rating-Skala (VRS) von 0 bis 100 zu bewerten. „0“ 
stand dabei für keinerlei Gefühl von Schmerz und „100“ für die größte erdenkliche Schmerzintensität. 
Die Bestimmung der WUR wurde drei Mal in einem Abstand von mindestens 15 Sekunden 
wiederholt. Die Berechnung der WUR erfolgte durch Division des arithmetischen Mittels der 
Schmerzintensität während des zehnfachen Nadelreizes durch das arithmetische Mittel der 
Schmerzintensität während des einfachen Nadelreizes. Dieser Sachverhalt wird im Folgenden mit 
dem Kürzel „VRS-ratio“ gekennzeichnet, da die WUR ein dimensionsloses Maß darstellt. 
 
Abbildung 1: Pin-Prick zur Bestimmung der Wind-Up-Ratio (WUR) 
Durchführung gemäß dem Protokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz:  
Ein Pin-Prick der Stärke 256 mN wird zunächst einmal und darauffolgend zehn Mal mit einer Frequenz von 1 Hz im jeweiligen Messareal 
aufgesetzt. 
3.7.4.2 Bestimmung der Detektionsschwelle für Vibration (VDT) 
Zur Bestimmung der VDT wurde eine standardisierte Rydel-Seiffer-Stimmgabel (C 64 Hz / C 128 Hz, 
Aesculap AG, B. Braun Melsungen AG Abbildung 2) angeschlagen und auf das Messareal aufgesetzt. 
Diese vibrierte mit 64 Hz. Der Patient wurde aufgefordert in dem Moment Bescheid zu geben, in dem 
er keine Vibration mehr spürte. Die entsprechende Vibrationsstärke wurde von der geeichten 
Messskala (0 – 8) der Stimmgabel abgelesen. Dies wird im Folgenden mit dem Kürzel „x/8“ 
gekennzeichnet, da auch die VDT ein dimensionsloses Maß darstellt. Das arithmetische Mittel aus 
drei Messungen wurde pro Areal bestimmt. 
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Abbildung 2: Rydel-Seiffer-Stimmgabel zur Bestimmung der Detektionsschwelle für Vibration (VDT) 
Die angeschlagene Stimmgabel wird auf das Messareal gesetzt. Der untersuchte Proband gibt an, sobald er die Vibration nicht mehr 
wahrnehmen kann. Wie stark die Stimmgabel nach wie vor vibriert kann von einer der Messskalen (x/8) am oberen Ende der Stimmgabel 
abgelesen werden.  
3.8 Patientenrekrutierung  
Die Patientenrekrutierung erfolgte am Ende der Einführungsveranstaltung des MNS am ersten 
Programmtag. Die Patienten wurden mündlich über die Studie aufgeklärt und erhielten die 
schriftliche Patienteninformation (Appendix III). Vor der ersten Akkupunkturbehandlung händigten 
die Patienten, die einer Studienteilnahme zustimmten, ihre schriftliche Einverständniserklärung aus. 
Diese wurde je nach Programmplanung nach der Frühstücks- oder der Mittagspause am ersten 
Programmtag eingeholt. 
3.9 Organisationsstruktur der Studie im Rahmen des MNS 
Die Teilnahme an der Studie beeinflusste weder die Akupunkturbehandlung noch das übrige 
therapeutische Vorgehen der behandelnden Ärzte. Voraussetzung zur Studienteilnahme war das 
schriftliche Einverständnis der Patienten. Vor der ersten Akupunkturbehandlung erfolgte die 
Erhebung der sensorischen Parameter (VDT und WUR). Zu diesem Zeitpunkt wurden auch die 
durchschnittliche, die maximale und die momentane Schmerzintensität abgefragt und die 
Informationen aus der Patientenakte abgeglichen. Die Nachuntersuchung fand entweder im Rahmen 
der Abschlussveranstaltung des MNS statt. Sofern die Patienten bei diesem Termin nicht anwesend 
waren oder aus persönlichen Gründen zeitig gingen, wurden die Nachuntersuchungen spätestens 
zwei Wochen nach Programmende im Rahmen einer Wiedervorstellung in der Schmerzambulanz 
durchgeführt. 
3.10 Biometrie 
3.10.1 Fallzahlschätzung 
Die Fallzahlschätzung erfolgte auf Basis von Referenzdaten des hier verwendeten neutralen 
Testareals (Handrücken der dominanten Hand) gesunder Probanden [15]. Der Mittelwert der VDT bei 
41 
 
Gesunden liegt sehr nahe am Maximalwert 8/8 der VDT-Skala. Dadurch ergibt sich eine Verzerrung 
der eigentlichen Standardabweichung. Aus diesem Grund wurden die Referenzdaten der WUR zur 
Fallzahlschätzung herangezogen. Die Werte der WUR sind logarithmisch normalverteilt. 
Entsprechend wurden für die Berechnungen logarithmierte Werte der WUR verwendet (Tabelle 2). 
Tabelle 2: Referenzwerte der WUR am Handrücken  
  WUR (MW log ± SD log) 
Frauen unter 40 Jahre 0,397 ± 0,250 
Frauen über 40 Jahre  0,351 ± 0,255 
Männer unter 40 Jahre 
   
0,354 ± 0,205 
Männer über 40 Jahre 
  
0,294 ± 0,224 
Entnommen aus [15]; WUR: Wind-Up-Ratio, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, log: logarithmisch transformiert  
 
Daraus ergab sich eine mittlere Standardabweichung (SD) für die logarithmierten Werte der Wind-
Up-Ratio von 0,234. Als relevanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Zieldifferenz, D) 
wurde für die Wind-Up-Ratio eine Differenz von 0,15 angesetzt. Bei Annahme eines 
Signifikanzniveaus von 5% und einer Power von 80% ergibt sich für die Konstante zur Berechnung der 
notwendigen Fallzahl cp,power ein Wert von 7,9. Unter Verwendung folgender Formel wurde eine 
nötige Fallzahl (n) von 39 Probanden pro Gruppe [11] errechnet.  
& =	 2
( ))*
+ 	× -.,.0123 
Die für die Studie nötige Gesamtpatientenzahl bei gleich häufigem Auftreten von Akupunktur-
Respondern und Non-Respondern (N) beträgt somit 78. Auf der Basis der Responderraten, die in den 
Studien der „Modellvorhaben Akupunktur“ [72] gefunden wurden (33-53%), kann ein maximales 
Verhältnis der Auftretenshäufigkeit von Respondern und Non-respondern (k) von 67% zu 33% (k = 2) 
geschätzt werden. Nach folgender Formel wurde für die zu erwartende Differenz der Gruppengröße 
adjustiert. Somit ergibt sich eine Fallzahlschätzung von 88 Studienpatienten (N`).  
4 5 = 4 ∗ 61+ 8
+
4  
Um eine Drop-Out-Rate von 15% ausgleichen zu können, wurde eine Gesamtfallzahl von 101 
Patienten angesetzt.  
3.10.2 Datenanalyse 
Alle Variablen des Datensatzes wurden anhand des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung 
getestet. Außer dem Alter der Studienteilnehmer waren alle metrischen Zielparameter (maximale, 
durchschnittliche und momentane Schmerzintensität, Schmerzdauer, VDT und WUR) nicht 
normalverteilt. Auch durch eine logarithmische Transformation der WUR, wie sie in der Literatur 
empfohlen wird [15], zeigte sich keine Normalverteilung der Daten. Die Auswertung erfolgte daher 
nicht parametrisch. Deskriptiv werden entsprechend der Median und der Interquartilsabstand 
(interquartile range, IQR) dargestellt, der das Intervall zwischen dem 25%- und 75%-Quantil markiert. 
Für die Vergleiche gepaarter Stichproben zwischen den verschiedenen Studienzeitpunkten wurde der 
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Wilcoxon-Test herangezogen. Subgruppenvergleiche (ungepaarte Stichproben) erfolgten mittels des 
Mann-Whitney-U-Tests, im Fall eines Vergleichs von zwei Gruppen, und mittels des Kruskal-Wallis-
Tests, im Fall von drei zu vergleichenden Gruppen. Assoziationen zweier metrischer Variablen wurde 
anhand der Korrelation nach Spearman evaluiert und die Assoziationen zweier dichotomer Variablen 
mittels des Fisher-Tests. 
Zunächst erfolgte eine Evaluation des Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur, 
erhoben anhand des Patientenfragebogens sowie der prozentualen Veränderung der 
Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur, mit der VDT und der WUR im KA und im SA 
(Prädiktoren). Dabei stellten die fünf Items des Patientenfragebogens zum sofortigen oder 
langfristigen Effekt der Akupunktur auf Schmerz und Wohlbefinden dichotome Zielparameter dar. 
Die prozentuale Veränderung der Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur im MNS wurde als 
metrische Zielgröße sowie dichotomisiert, als eine mindestens 30%-ige (Akupunktur-Responder-30) 
beziehungsweise mindestens 50%-ige Reduktion der Schmerzintensität (Akupunktur-Responder-50), 
betrachtet. Die Prädiktoren, die VDT und WUR im KA und im SA, wurden ebenfalls in metrischer wie 
auch kategorisierter Form untersucht. Die Kategorisierung der VDT und WUR erfolgte dabei anhand 
der 33%- beziehungsweise der 66%-Perzentile, um das jeweilige Drittel der Patienten mit der 
niedrigsten VDT und höchsten WUR im KA und im SA zu identifizieren. Um potentielle Confounder 
der untersuchten Assoziationen der Zielparameter mit den Prädiktoren zu identifizieren, erfolgte 
außerdem eine explorative Analyse der Zusammenhänge verschiedener Patientencharakteristika mit 
allen dichotomen und metrischen Zielparametern. Hierbei wurden das Alter, die Schmerzdauer, das 
Geschlecht, schmerzbedingte Operation vor Teilnahme am MNS und die Einnahme von Analgetika 
während des MNS untersucht. 
Im zweiten Schritt der Analyse erfolgte, mittels logistischer Regression, eine Confounder adjustierte 
Evaluation der Zusammenhänge der dichotomen Zielparameter mit den Prädiktoren. Jede dichotome 
Zielgröße, die Items 1 bis 5 des Patientenfragebogens sowie die Ausprägungen Akupunktur-
Responder-30 und -50, wurden hierbei einzeln als abhängige Variable eingesetzt. Die VDT und WUR 
im KA und im SA gingen jeweils in dichotomisierter Form als Prädiktoren ein. Finale Modelle wurden 
mittels Rückwärtsselektion identifiziert. Für die Prädiktoren der einzelnen finalen Modelle wurde die 
Odds-Ratio (OR) inklusive des 95%-Konfidenzintervalls berechnet. Weiterhin wurden sie dem jeweils 
nicht adjustierten Modell zur Darstellung des Einflusses der unabhängigen Variablen und des 
Konfundierungseffekts gegenübergestellt. Interaktionseffekte wurden nicht beobachtet, woraus 
gefolgert werden kann, dass keine Effektmodifikation vorlag. Die Einschätzung der Modellgüte 
erfolgte mittels des Omnibus-Tests und eine Bewertung der Anpassungsgüte mittels des Hosmer-
Lemeshow-Tests. Zur Einschätzung der Vorhersagewerte der Modelle wurden die OR, das Pseudo-
Bestimmtheitsmaß (R2) nach Nagelkerke sowie der Anteil der korrekt klassifizierten Fälle (Sensitivität, 
Spezifität) herangezogen. Der Varianz-Inflationsfaktor (VIF) wurde für jedes Modell berechnet, um 
mögliche Kollinearität zwischen den Prädiktoren zu identifizieren. Dies erfolgte nach folgender 
Formel, in der R2 das Pseudo-Bestimmtheitsmaß darstellt, welches jeweils mittels separater 
logistischer Regression des kategorialen Prädiktors als abhängige Variable mit dem metrischen 
Prädiktor als Einflussgröße errechnet wurde. 
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Die identifizierten Modelle beinhalteten das das Alter als Einflussfaktor in metrischer Form. Zur 
graphischen Darstellung wurde mittels einer receiver-operating-characteristic (ROC)-Analyse die 
Altersgrenze mit der besten Trennschärfe für das Ansprechen auf Akupunktur, gemessen anhand der 
jeweiligen Zielgröße der einzelnen Modelle, bestimmt. 
3.11 Ethik 
Die Studie wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (aktualisierte Version, Seoul 
2008) durchgeführt und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Ludwig-
Maximilians-Universität zu München genehmigt (Projektnummer 092-13; Appendix IV). Alle 
teilnehmenden Patienten wurden mündlich und schriftlich über den Studienablauf und die 
verwendeten Methoden aufgeklärt. Eine schriftliche Einverständniserklärung zur Studienteilnahme 
wurde von jedem Teilnehmer vor Studienbeginn eingeholt. Die teilnehmenden Patienten waren im 
Rahmen ihrer Behandlung in der Interdisziplinären Schmerzambulanz, Klinik für Anaesthesiologie des 
Klinikums der LMU München versichert. Da durch die verwendete Untersuchungsmethodik keinerlei 
Risiken zu erwarten waren, war der Abschluss einer zusätzlichen Patientenversicherung für die 
Studienteilnahme nicht notwendig.  
3.12 Datenschutz 
Den Verschlüsselungscode bildete eine fortlaufende Patienten-ID. Die Pseudonymisierung der Daten 
geschah unter strikter Einhaltung aller einschlägigen datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Nach 
etablierten Standards wird die Identifikationsdatei der teilnehmenden Patienten von der 
Informationsdatei getrennt aufbewahrt. Zugang zur Identifikationsdatei haben ausschließlich der 
Studienleiter sowie von ihm beauftragte Vertreter. Eine Entschlüsselung ist gegebenenfalls 
hinsichtlich versicherungsrelevanter oder behandlungsrelevanter Sachverhalte zu gewährleisten.  
Die Dokumente der Studie wurden während des Studienzeitraums stets abgeschlossen aufbewahrt. 
Für den gesetzlich vorgesehenen Zeitraum von zehn Jahren nach Studienende werden alle 
Studienunterlagen weiterhin abgeschlossen in der Schmerzambulanz, Schillerstr. 45-47, 80336 
München aufbewahrt. Nur die zuständigen Wissenschaftler und autorisierte Personen der 
Gesundheitsbehörden haben im Rahmen der gesetzlichen Vorschriften Zugang zu den gesammelten 
Daten. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes 
verpflichtet. Die Sammlung, Aufbewahrung und Analyse der Daten erfolgte ausschließlich in 
pseudonymisierter Form durch Frau Petra Bäumler und Frau Adelheid Wanninger zu 
wissenschaftlichen Zwecken. Eine Weitergabe der Daten erfolgte nicht. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Patientencharakteristika 
4.1.1 Anzahl der für die Datenanalyse zur Verfügung stehenden Patienten 
Insgesamt wurden 116 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von 16 Patienten wurde nachträglich 
das Vorliegen von Ausschlusskriterien bekannt (Tabelle 3). Diese Patienten wurden von der 
Datenanalyse ausgenommen. Einer dieser Studienausschlüsse erfolgte aufgrund einer leichten 
Nebenwirkung in Form einer vegetativen Reaktion nach der ersten Akupunktur, in deren Folge der 
Patient eine weitere Behandlung mit Akupunktur ablehnte. Alle in die Datenanalyse 
eingeschlossenen Studienteilnehmer nahmen mindestens an sechs der acht vorgesehen 
Akupunktursitzungen teil. 55% erhielten acht, 38% sieben und 7% sechs Akupunkturbehandlungen. 
Tabelle 3: Gründe für Studienausschluss 
Grund des Studienausschlusses Anzahl  
Weniger als sechs 
Akupunkturbehandlungen  
aufgrund von Fehltagen 3 
aufgrund leichter Nebenwirkungen nach der ersten Akupunktur 1 
Nach Studieneinschluss bekannt 
gewordene Ausschlusskriterien 
Schmerzhafte Beschwerden im Kontrollareal 7 
Multiple Sklerose 1 
Hemiparese 1 
Zustand nach Hirnblutung 1 
Rheumatoide Arthritis 1 
Somatosensorische Ausfälle nach Operation 1 
Summe: 16 
 
Bei vier Patienten konnten aus privaten Zeitgründen keine Termine zur Nachuntersuchung innerhalb 
von zwei Wochen nach Programmende gefunden werden. Fehlende Angaben bestehen somit zu 
diesem Zeitpunkt für vier Fragebögen sowie für vier Bestimmungen der maximalen, 
durchschnittlichen und momentanen Schmerzintensität. Bei weiteren sechs Patienten war die 
Messung im SA aufgrund starker Berührungsempfindlichkeit nur eingeschränkt möglich. Dies führte 
zu weiteren fehlenden Werten für die WUR im SA von zwei Personen. Für weitere drei Patienten war 
die Berechnung der WUR (einmal in KA und zweimal im SA) nicht möglich, da die Schmerzintensität 
ausgelöst durch den einfachen Nadelreiz mit 0 gewertet wurde.  
4.1.2 Soziodemographische Patientencharakteristika 
Das mediane Alter der 100 in die Datenanalyse einbezogenen Teilnehmer betrug bei Einschluss in die 
Studie 50,0 (IQR: 43,0 - 55,8) Jahre. Der jüngste Studienteilnehmer war 19, der älteste 73 Jahre alt. 
83% der eingeschlossenen Patienten waren Frauen und 98% waren Rechtshänder. Somit war nur bei 
2% der Patienten der linke Handrücken als KA festgelegt worden. (Tabelle 4) 
4.1.3 Schmerzdiagnostische Patientencharakteristika 
Die teilnehmenden Patienten litten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses zwischen fünf Monaten 
und 35 Jahren an chronischen Schmerzen. Die mediane Schmerzdauer der Studienpopulation lag bei 
rund 5,5 Jahren. Die vor der ersten Akupunkturbehandlung erhobene momentane Schmerzintensität 
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betrug im Median 45,0 (IQR: 30,0 - 60,0) Punkte auf der VRS (0 - 100), die maximale 
Schmerzintensität 80,0 (IQR: 61,3 - 90,0) und die durchschnittliche Schmerzintensität 50,0 (IQR: 40,0 
- 60,0). Über die Hälfte (55%) der Patienten wiesen gemäß ihrer Historie Chronifizierungsgrad 3 nach 
Gerbershagen auf. Ein chirurgischer Eingriff war aufgrund des chronischen Schmerzgeschehens im 
Vorfeld bei 29% der Patienten durchgeführt worden. Der Hauptteil dieser Eingriffe (57%, n = 17) 
betraf die Wirbelsäule. Die Lokalisation des Hauptschmerzes (SA) variierte stark. Am häufigsten 
fanden sich Beschwerden im Bereich der Wirbelsäule (55%). Während des MNS wurden bei 85% der 
Patienten Analgetika eingesetzt. (Tabelle 4) 
Tabelle 4: Soziodemographische und schmerzdiagnostische Patientencharakteristika 
Patientencharakteristika  
Alter in Jahren, Median (IQR) 50,0 (43,0 - 55,8) 
Geschlecht weiblich / männlich, n = % 83 / 17 
Rechtshänder (n = %) 98 
Schmerzdauer in Monaten, Median (IQR) 65,5 (21,8 - 186,8) 
Schmerzintensität  
erhoben anhand der VRS (0 – 100), 
Median (IQR) 
maximal  80,0 (61,3 - 90,0) 
durchschnittlich 50,0 (40,0 - 60,0) 
momentan 45,0 (30,0 - 60,0) 
Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen,  
n = % 
1 7 
2 38 
3 55 
Schmerzbedingte OP vor MNS, n = %  29 
Haupt-Schmerzareal, n = %  
 
Lendenwirbelsäule 25 
Nacken / Halswirbelsäule 22 
Brustwirbelsäule 8 
Kopfschmerz (Messareal = Schläfe) 9 
Kiefer 7 
Schulter/Arm 10 
Hüfte 5 
Knie/Wade 6 
Fuß 6 
Abdomen 2 
Analgetika, 
 n = % 
Regelmäßige Einnahme 
von Analgetika (n = 85), 
Mehrfachnennung 
möglich 
Nicht-Opioid Analgetika (NSAR / Pyrazolone / Paracetamol) 68 
Schwache Opioidanalgetika 12 
Antidepressiva 23 
Antikonvulsiva 9 
Triptane 
 
6 
 Muskelrelaxierende Präparate 
 
2 
Antirheumatika 
 
1 
Phytopharmaka 4 
 Keine Analgetika 15 
n = %: absolute Häufigkeit entspricht dem Prozentsatz an Patienten, da alle Charakteristika von allen 100 Patienten erhoben werden 
konnten; IQR: Interquartilsabstand; MNS: Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm(-Rücken); VRS: verbale Rating-Skala; 
NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika; Alle dargestellten Daten beziehen sich auf die Situation der Patienten am ersten Tag des MNS vor 
der ersten Akupunktur. 
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Tabelle 5 fasst die schmerzrelevanten und psychischen Diagnosen codiert anhand der 
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10) zusammen. 
Den meisten Patienten waren mehrere schmerzrelevante Diagnosen, im Durchschnitt 3,2 
(somatische und psychologische), zugeordnet worden. Der Hauptteil der Patienten (77%) litt gemäß 
der ICD-10 Diagnosen an einer chronischen Schmerzstörung mit somatischen und psychischen 
Faktoren (F45.41). Bei 42% der Patienten wurden Erkrankungen der Wirbelsäule (M00 - 25) 
festgestellt. Myofasziale Befunde (M79.1-) lagen bei 64% der Studienteilnehmer vor. Darin nicht 
enthalten waren Patienten mit der Diagnose Fibromyalgiesyndrom, die insgesamt achtmal gestellt 
wurde. 34% der Patienten litten bei Erstanamnese an affektiven Störungen (F30 - F39), die somit den 
Hauptteil der psychologischen Diagnosen ausmachten. 
Tabelle 5: Schmerzrelevante Diagnosen in der Studienpopulation 
Schmerzerkrankung mit somatischen und psychischen Faktoren ICD-10 n = % 
Chronischen Schmerzstörung mit somatischen und psychischen Faktoren F45.41 77 
Somatische Diagnosen (Mehrfachnennungen möglich, 230 Diagnosen bei 100 Patienten) ICD-10 n = % 
Krankheiten des 
Nervensystems 
Migräne / Kopfschmerz G43.-/ G44.- 21 
Krankheiten von Nerven, Nervenwurzeln und Nervenplexus G50.-/ G56.- 12 
Tinnitus H93.1 1 
Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren I73.9 / I80.28 2 
Krankheiten des Kiefergelenks K07.6 5 
Arthropathien M00-25 18 
Polymyalgia rheumatica M35.3 1 
Krankheiten der 
Wirbelsäule 
Deformitäten der Wirbelsäule und des Rückens M40 – 43 3 
Spondylopathien M45 – 49 2 
Sonstige Krankheiten der Wirbelsäule und des Rückens M50-54 37 
Sonstige Krankheiten 
der Weichteilgewebe 
Schulterläsionen M75.- 7 
Enthesopathien der unteren Extremität mit Ausnahme des Fußes M76.- 5 
Sonstige Enthesopathien M77.- 5 
Myalgie M79.1- 64 
Schmerzen in den Extremitäten M79.6- 1 
Fibromyalgie M79.70 8 
Osteopathien und 
Chondropathien 
Osteoporose ohne pathologische Fraktur M81.- 2 
Osteomyelitis M86.- 1 
Biomechanische Funktionsstörungen, ank M99.8- 7 
Deformitäten der Füße Q66.8 1 
Symptome und abnorme 
klinische und 
Laborbefunde, ank 
Schmerzen im Bereich des Oberbauches R10.1 1 
Symptome, die das Harnsystem betreffen nnb R39.8 1 
Schmerz, nicht näher bezeichnet R52.9 1 
Verletzungen, Vergiftungen S22.0 1 
Vorhandensein von funktionellen Implantaten Z96.- 2 
Psychologische Diagnosen (Mehrfachnennungen möglich, 88 Diagnosen bei 65 Patienten) ICD-10 n = % 
Anhaltende Somatoforme Schmerzstörung F45.40 4 
Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope Substanzen F10 – F19 7 
Affektive Störungen F30 – F39 34 
Neurotische, Belastungs-und somatoforme Störungen F40-F48 18 
Verhaltensauffälligkeiten mit körperlichen Störungen und Faktoren F50 – F59 12 
n=%: absolute Häufigkeit entspricht dem Prozentsatz an Patienten, da alle Charakteristika von allen 100 Patienten erhoben werden 
konnten; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) des Jahres 2010; ank: anderenorts nicht klassifiziert; nnb: nicht näher bezeichnet 
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4.2 Einschätzung der analgetischen Akupunkturwirkung anhand des Patientenfragebogens  
Die Analyse der per Patientenfragebogen (Appendix II) nach Therapieende erhobenen Daten (Tabelle 
6) zeigte, dass 39% Studienteilnehmer (37 von 96) einen Soforteffekt in Form einer Schmerzlinderung 
in mindestens einer der Akupunkturbehandlungen erfahren hatten. Hiervon gaben 65% (24 von 37) 
an, dass es dabei zu einer sofortigen Schmerzlinderung von über 50% gekommen war. Der 
Akupunktur wurde von 55% der Probanden (52 von 95) eine langfristige Verbesserung der 
Schmerzen über den gesamten Behandlungszeitraum zugeschrieben. Von diesen Teilnehmern waren 
33% (17 von 52) der Überzeugung, ihre Schmerzen seien durch die Akupunktur um 50% im 
Behandlungszeitraum reduziert worden. 81% (75 von 93) der Studienteilnehmer antworteten auf die 
Frage, ob die Akupunktur zu ihrem allgemeinen Wohlbefinden beigetragen habe mit „Ja“. Aus der 
Gruppe der Patienten, die einen Soforteffekt der Akupunktur bemerkt hatten, gaben 73% (27 von 37) 
auch an, einen langfristigen Effekt durch die Akupunktur verspürt zu haben. Dieser Anteil war 
signifikant größer als in der Gruppe der Patienten, die keinen Soforteffekt durch Akupunktur erfahren 
hatten (43%; 25 von 58; p = 0,006; Fisher-Test). Außerdem gaben Patienten, die den sofortigen Effekt 
der Akupunktur als besonders ausgeprägt (> 50% Schmerzlinderung) empfundenen hatten, häufiger 
(42%; 10 von 24) auch einen als ausgeprägt (> 50% Schmerzlinderung) wahrgenommenen 
langfristigen Effekt der Akupunktur an als Patienten, die keine oder nur eine geringe sofortige 
Schmerzlinderung durch Akupunktur bemerkt hatten (10%; 7 von 71; p = 0,001; Fisher-Test). 
Personen, die angaben, eine Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens durch die Akupunktur 
erfahren zu haben, gaben auch häufiger eine sofortige (44% vs 17%; p = 0,035; Fisher-Test) und 
langfristige Schmerzlinderung (65% vs 17%; p<0,001; Fisher-Test) sowie eine sofortige 
Schmerzreduktion über 50% (29% vs 6%; p = 0,037; Fisher-Test) durch die Akupunktur an. 
Tabelle 6: Einschätzung der analgetischen Akupunkturwirkung anhand des Patientenfragebogens 
 Sofortiger Effekt der Akupunktur  
auf die Schmerzintensität (n = 96) 
Langfristiger Effekt der Akupunktur  
auf die Schmerzintensität (n = 95) 
Verbesserung des allgemeinen Wohl-
befindens durch Akupunktur (n = 97) 
Ja n (%) 37 (39) 52 (55) 75 (81) 
Nein n (%) 59 (61) 43 (45) 18 (19) 
 Sofortiger Effekt der Akupunktur  
> 50% Schmerzreduktion (n = 96) 
Langfristiger Effekt der Akupunktur  
> 50% Schmerzreduktion (n = 95) 
  
Ja n (%) 24 (25) 17 (18)   
Nein n (%) 13 (14) 35 (37) 
n: Fallzahl / absolute Häufigkeit; (%): relative Häufigkeit; Patientenfragebogen siehe Appendix II 
4.3 Reduktion der Schmerzintensität im Studienzeitraum 
4.3.1 Soforteffekt der Akupunktur gemessen anhand der prozentualen Veränderung der 
momentanen Schmerzintensität 
Im Vergleich zu vor der ersten Akupunktur (Tabelle 4) zeigte sich die momentane Schmerzintensität 
nach der ersten Akupunkturbehandlung mit einem Median von 30,0 (IQR: 30,0 - 50,0) Punkten auf 
der VRS (0 - 100) signifikant reduziert (p<0,001; Wilcoxon-Test; Abbildung 3). 37 Patienten (39%) 
erfuhren keine Verbesserung oder eine Steigerung der Schmerzintensität nach der ersten 
Akupunktur. Im Durchschnitt erfuhren die Patienten eine Verbesserung ihrer momentanen 
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Schmerzen, erhoben mittels der VRS, um 21% nach der ersten Akupunktur (Tabelle 7). Bei 40% (n = 
38) der Patienten wurde nach der ersten Akupunkturbehandlung eine um mindestens 30% und bei 
27% (n = 25) der Patienten eine um mindestens 50% reduzierte momentane Schmerzintensität im 
Vergleich zum Ausgangswert erreicht. Diese Patienten werden im Folgenden als Akupunktur-
Responder-30 beziehungsweise Akupunktur-Responder-50 bezeichnet. 
4.3.2 Erfolg der multimodalen Therapie im MNS gemessen anhand der prozentualen 
Veränderung der Schmerzintensität  
Im Vergleich zum Morgen des ersten Therapietages (Tabelle 4) war nach der Teilnahme am MNS 
sowohl die maximale Schmerzintensität (Median (IQR) 70,0 (50,0 - 80,0)), die durchschnittliche 
Schmerzintensität (Median (IQR) 40,0 (26,3 - 50,0)) als auch die momentane Schmerzintensität 
(Median (IQR) 30,0 (10,0 - 50,0)) signifikant niedriger als zu Beginn der Behandlung (p<0,001; 
Wilcoxon-Test; Abbildung 3). Bei 27 (28%) Studienteilnehmern zeigte sich die durchschnittliche 
Schmerzintensität um mindestens 30% und bei 15 (16%) Patienten um mindestens 50% im Vergleich 
zum Ausgangswert reduziert. Die maximale Schmerzintensität reduzierte sich um 30% oder mehr bei 
27 (28%) Patienten und um 50% oder mehr bei 16 (18%) Patienten. Im Durchschnitt erfuhren die 
Patienten nach Teilnahme am MNS eine Verbesserung ihrer durchschnittlichen, maximalen und 
momentanen Schmerzen um rund 17% beziehungsweise 12% und 33% (Tabelle 7). Keine 
Verbesserung der durchschnittlichen und maximalen Schmerzintensität wurde bei 43 (45%) 
beziehungsweise 42 (44%) der Patienten erreicht. Im Gegensatz dazu fiel der Anteil der Patienten, 
die am letzten Programmtag des MNS den gleichen oder einen höheren Wert für ihre momentane 
Schmerzintensität angegeben hatten als am ersten Programmtag, mit 30% (n = 27) geringer aus.  
Tabelle 7: Prozentuale Änderung der Schmerzintensität im Studienzeitraum  
Messzeitpunkt  n Median (IQR) 
Nach 1. Akupunktur am 
ersten Behandlungstag 
 VRS ∆ Aku [%] 94 -20,7 (-50,0 – 0,0) 
Nach 4 Wochen MNS 
VRS ∆ MNS max [%] 96 -11,8 (-36,4 – 5,0) 
VRS ∆ MNS durchschn [%] 95 -16,7 (-33,3 – 0,0) 
VRS ∆ MNS mom [%] 91 -33,3 (-66,7 – 0,0) 
VRS ∆ Aku [%]: prozentuale Änderung der momentanen Schmerzintensität, gemessen anhand der verbalen Rating-Skala (0 – 100), nach der 
ersten Akupunkturbehandlung am ersten Behandlungstag; VRS ∆ MNS max/durchschn/mom [%]: prozentuale Änderung der maximalen / 
durchschnittlichen / momentanen Schmerzintensität, gemessen anhand der verbalen Rating-Skala (0 – 100), nach der Teilnahme am 
vierwöchigen MNS im Vergleich zum Ausgangswert; MNS: Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm (-Rücken); n: Fallzahl; 
IQR: Interquartilsabstand 
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Abbildung 3: Schmerzintensität im Studienzeitraum  
VRS: verbale Rating-Skala (0 – 100); MNS: Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm (-Rücken); **: statistisch signifikant 
auf einem α-Niveau von 0,1% gemäß des Wilcoxon-Tests; Die Boxen stellen den Interquartilsabstand mit Median dar. Die Whisker 
entsprechen jeweils dem 1,5-fachen Abstand zwischen dem entsprechenden Ende der Box und dem Median. 
 
4.4 Deskriptive Beschreibung der VDT und der WUR in KA und SA vor der ersten Akupunktur 
Zum Messzeitpunkt vor der ersten Akupunkturbehandlung fiel die Detektionsschwelle für Vibration 
(VDT) im SA signifikant niedriger aus als die VDT im KA (p<0,001; Wilcoxon-Test). Im Gegensatz dazu 
zeigte sich die Wind-Up-Ratio (WUR) im KA ähnlich der WUR im SA (Tabelle 8). Für die folgende 
Prädiktoren-Analyse wurde eine Subgruppenbildung anhand des 33%-Perzentils für die VDT und des 
66%-Perzentils für die WUR jeweils im KA und im SA vorgenommen. Gemäß der Studienhypothese 
konnte so das Drittel der Patienten identifiziert werden, welches die niedrigsten Werte für die VDT 
im KA und im SA beziehungsweise die höchsten Werte für die WUR im KA und im SA aufwies. Für die 
VDT im KA ergab sich so ein Cut-Off-Wert von 7,7/8 und für die VDT im SA ein Cut-Off-Wert von 
4,3/8. Da sich die WUR zwischen SA und KA kaum unterschied, wurde für beide Messareale ein Cut-
Off von 2,5 (VRS-ratio) gesetzt. Für beide sensorischen Schwellen zeigte sich eine schwache 
signifikante positive Korrelation zwischen dem KA und dem SA (VDT: Spearman-Rho = 0,206; p = 
0,039; WUR: Spearman-Rho = 0,546; p<0,001; Abbildung 4). 
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Tabelle 8: VDT und WUR vor der ersten Akupunktur am ersten Tag des MNS  
  KA SA  p-Wert 
VDT 
(x/8) 
n 100 100 
<0,001** 
Median 8,0 5,4 
(IQR) (7,0 - 8,0) (4,0 - 6,6) 
33%-Perzentil 7,7 4,3 
66%-Perzentil 8,0 6,2 
WUR 
(VRS-
ratio) 
n 99 96 
0,260 
Median 1,9 2,0 
(IQR) (1,3 - 3,0) (1,5 - 3,1) 
33%-Perzentil 1,5 1,6 
66%-Perzentil 2,5 2,6 
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; MNS: Münchner Naturheilkundliches Schmerzintensivprogramm(-Rücken); n: Fallzahl; IQR: 
Interquartilsabstand; **: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 0,1% gemäß des Wilcoxon-Tests für den Vergleich zwischen KA und 
SA 
 
 
Abbildung 4: Korrelation zwischen der VDT und WUR im KA und im SA 
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; R2: Bestimmtheitsmaß  
 
Es waren keine Unterschiede hinsichtlich der VDT und WUR, weder im KA noch im SA, zwischen 
Frauen und Männern, Patienten mit oder ohne schmerzbedingter OP vor Therapiebeginn, 
unterschiedlich stark chronifizierten Schmerzpatienten, sowie Patienten, die Analgetika einnahmen, 
und solchen, die zur Schmerzkontrolle keine Medikamente erhielten, zu verzeichnen (Tabelle 9). 
Zudem zeigten sich die VDT und die WUR im KA und im SA in der Korrelationsanalyse unabhängig 
vom Alter und der Schmerzdauer (Tabelle 10). 
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Tabelle 9: Zusammenhang der VDT und WUR mit weiteren Patientencharakteristika 
Charakteristik 
VDT KA  
(x/8) 
p-Wert 
VDT SA  
(x/8) 
p-Wert 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
p-Wert 
WUR SA 
(VRS-ratio)  
p-Wert 
Frauen 
n 83 
M-W 
0,828 
83 
M-W 
0,717 
82 
M-W 
0,562 
80 
M-W 
0,417 
Median 8,0 5,5 1,9 2,0 
(IQR) (7,5 - 8,0) (4,2 - 6,7) (1,4 - 3,0) (1,5 - 3,1) 
Männer 
n 17 17 17 15 
Median 8,0 5,3 2,9 2,1 
(IQR) (7,3 - 8,0) (4,5 - 6,3) (1,5 - 3,9) (1,5 - 3,3) 
OP ja 
n 30 
M-W 
0,124 
30 
M-W 
0,202 
29 
M-W 
0,340 
29 
M-W 
0,470 
Median 7,8 5,3 2,3 2,1 
(IQR) (7,5 - 8,0) (3,2 - 6,3) (1,4 - 3,9) (1,5 - 3,2) 
OP nein 
n 70 70 70 67 
Median 8,0 5,6 1,7 1,9 
(IQR) (7,7 - 8,0) (4,2 - 6,7) (1,3 - 3,0) (1,5 - 3,1) 
Chron 1 
n 7 
K-W 
0,912 
7 
K-W 
0,509 
7 
K-W 
0,889 
7 
K-W 
0,111 
Median 8,0 4,8 2,0 1,9 
(IQR) (5,8 - 8,0) (1,3 - 6,0) (1,6 - 2,9) (1,4 - 2,5) 
Chron 2 
n 38 38 37 35 
Median 8,0 5,3 2,0 1,8 
(IQR) (7,3 - 8,0) (4,0 - 6,5) (1,5 - 3,0) (1,3 - 3,0) 
Chron 3 
n 55 55 55 54 
Median 8,0 5,7 1,7 2,1 
(IQR) (7,5 - 8,0) (4,3 - 6,7) (1,3 - 3,3) (1,5 - 3,3) 
Analgetika 
ja  
n 85 
M-W 
0,143 
85 
M-W 
0,170 
84 
M-W 
0,366 
81 
M-W 
0,499 
Median 8,0 5,3 1,9 2,0 
(IQR) (7,5 - 8,0) (3,9 - 6,5) (1,3 - 3,3) (1,5 - 3,3) 
Analgetika 
nein 
n 15 15 15 15 
Median 8,0 5,7 
 
1,6 1,9 
(IQR) (7,8 - 8,0) (4,8 - 7,3) (1,3 - 2,8) (1,4 - 2,5) 
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; K-W: Kruskal-Wallis-Test zum Vergleich der VDT und 
WUR zwischen drei Subgruppen; M-W: Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der VDT und WUR zwischen zwei Subgruppen 
 
Tabelle 10: Korrelation von VDT und WUR im KA und im SA mit dem Alter und der Schmerzdauer 
  VDT KA 
(x/8) 
VDT SA 
(x/8) 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
Alter  
[a]  
r -0,026 0,071 -0,124 0,036 
p-Wert 0,796 0,483 0,220 0,731 
n 100 100 99 96 
Schmerzdauer 
[m] 
r -0,012 -0,111 0,003 0,028 
p-Wert 0,906 0,273 0,980 0,788 
n 100 100 99 96 
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; a: Jahre; m; Monate; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; n: Fallzahl; 
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4.5 VDT und WUR als Prädiktoren für das Ansprechen auf Akupunktur 
4.5.1 Assoziation der VDT und WUR mit dem im Patientenfragebogen bewerteten Ansprechen 
auf Akupunktur (primärer Studienendpunkt) 
4.5.1.1 Vergleich der VDT und WUR zwischen Subgruppen gemäß der Antworten im 
Patientenfragebogen  
Unterschiede in der WUR und in der VDT zwischen Patientensubgruppen, die anhand der Antworten 
im Patientenfragebogen gebildet wurden, sind in Tabelle 11 dargestellt. Patienten, die gemäß des 
Fragebogens eine sofortige Schmerzlinderung durch die Akupunktur (Hauptzielparameter) erfahren 
hatten (n = 36), wiesen eine höhere mediane WUR im KA zu Behandlungsbeginn auf als Patienten (n 
= 59), die angaben, keinen Soforteffekt erfahren zu haben (Median (IQR) 2,4 (1,5 - 3,6) vs 1,6 (1,3 - 
2,8); p = 0,050; Mann-Whitney-U-Test). Auch der Subgruppenvergleich hinsichtlich eines als 
besonders ausgeprägt empfundenen Soforteffekts (Schmerzreduktion > 50%, n = 23) fiel bezüglich 
der WUR im KA signifikant aus (Median (IQR) 2,5 (1,6 - 4,4) vs 1,6 (1,3 - 2,9); p = 0,029; Mann-
Whitney-U-Test). Patienten, die eine solch ausgeprägte, sofortige Schmerzlinderung durch die 
Akupunktur erfahren hatten, zeigten gegenüber Studienteilnehmern, die gar keine oder keine derart 
deutliche Schmerzlinderung erfahren hatten, auch einen Trend hin zu einer höheren WUR im SA 
(Median (IQR) 2,8 (1,6 - 3,4) vs 1,9 (1,5 - 2,7); p = 0,085; Mann-Whitney-U-Test). Hinsichtlich der VDT 
im KA und im SA fanden sich keine Unterschiede zwischen Patienten, die einen Soforteffekt der 
Akupunktur erfahren hatten, und solchen, die dies verneinten. Patienten, die der Akupunktur einen 
Beitrag zur langfristigen Schmerzlinderung während des gesamten Studienzeitraums zuschrieben 
(Nebenzielparameter), unterschieden sich hinsichtlich beider sensorischer Schwellen nicht von 
Patienten, die der Akupunktur keinen Beitrag zu einer langfristigen Schmerzlinderung beimaßen. 
Keine Unterschiede hinsichtlich der VDT und der WUR im KA und im SA fanden sich außerdem 
zwischen Patienten, die gemäß ihrer Angaben im Patientenfragebogen eine Verbesserung des 
allgemeinen Wohlbefindens durch die Akupunktur (Nebenzielparameter) erfahren hatten, und 
Patienten, die dies verneinten. 
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Tabelle 11: Vergleich der VDT und WUR im KA und im SA zwischen Subgruppen gemäß der 
Bewertung der Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen 
  
Sofortiger Effekt 
p-Wert 
Sofortiger Effekt > 50% 
p-Wert 
  
Ja Nein Ja Nein 
VDT KA 
(x/8) 
n 37 59 
0,452 
24 72 
0,345 
Median 8,0 8,0 8,0 8,0 
(IQR) (7,6 - 8,0) (7,5 - 8,0) (7,7 - 8,0) (7,5 - 8,0) 
VDT SA 
(x/8) 
n 37 59 
0,265 
24 72 
0,367 Median 5,7 5,3 5,7 5,3 
(IQR) (4,6 - 6,7) (4,0 - 6,5) (4,4 - 7,0) (4,2 - 6,5) 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
n 36 59 
0,050* 
23 72 
0,029* Median 2,4 1,6 2,5 1,6 
(IQR) (1,5 - 3,6) (1,3 - 2,8) (1,6 - 4,4) (1,3 - 2,9) 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
n 36 56 
0,130 
23 69 
0,085 
Median 2,3 1,9 2,8 1,9 
(IQR) (1,6 - 3,3) (1,5 - 2,6) (1,6 - 3,4) (1,5 - 2,7) 
  
Langfristiger Effekt 
p-Wert 
Langfristiger Effekt > 50% 
p-Wert 
  
Ja Nein Ja Nein 
VDT KA 
(x/8) 
n 52 43 
0,373 
17 78 
0,953 
Median 8,0 8,0 8,0 8,0 
(IQR) (7,5 - 8,0) (7,7 - 8,0) (7,4 - 8,0) (7,5 - 8,0) 
VDT SA 
(x/8) 
n 52 43 
0,381 
17 78 
0,319 Median 5,5 5,7 4,7 5,7 
(IQR) (4,0 - 6,6) (4,5 - 6,7) (4,0 - 6,3) (4,3 - 6,7) 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
n 51 43 
0,381 
16 78 
0,856 Median 1,7 2,0 1,7 1,9 
(IQR) (1,3 - 3,0) (1,3 - 2,8) (1,6 - 3,0) (1,3 - 3,0) 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
n 50 42 
0,931 
17 75 
0,629 
Median 2,0 2,0 2,0 2,0 
(IQR) (1,5 - 2,8) (1,4 - 3,2) (1,5 - 2,7) (1,5 - 3,1) 
  
Verbesserung Wohlbefinden 
p-Wert 
  
  
Ja Nein    
VDT KA 
(x/8) 
n 75 18 
0,901 
  
 
Median 8,0 8,0   
(IQR) (7,5 - 8,0) (7,6 - 8,0)   
VDT SA 
(x/8) 
n 75 18 
0,942 
  
 Median 5,7 5,3   
(IQR) (4,2 - 6,7) (4,0 - 6,6)   
WUR KA 
(VRS - ratio) 
n 74 18 
0,598 
  
 Median 1,7 2,2   
(IQR) (1,3 - 3,0) (1,4 - 3,1)   
WUR SA 
(VRS-ratio) 
n 71 18 
0,314 
  
 
Median 2,0 2,3   
(IQR) (1,5 - 3,0) (1,5 - 3,4)   
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% 
gemäß des Mann-Whitney-U-Tests 
  
54 
 
4.5.1.2 Verteilung der Patienten mit der höchsten WUR und niedrigsten VDT zwischen den 
gemäß der Antworten im Patientenfragebogen gebildeten Subgruppen  
Das jeweils für das KA und das SA in Kapitel 4.4. berechnete 33%-Perzentil für die VDT und das 66%-
Perzentil für die WUR wurden für eine kategoriale Analyse des Zusammenhangs mit den Antworten 
im Patientenfragebogen herangezogen (Tabelle 12). Auch diese Analyse bestätigte den 
Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur und der WUR im KA und im SA. Patienten 
mit einer WUR im KA von über 2,5 (VRS-ratio) gaben im Patientenfragebogen häufiger (53%; 17 von 
32) an, einen schmerzlindernden Soforteffekt der Akupunktur erfahren zu haben, als Patienten, die 
eine Schmerzlinderung direkt nach Akupunktur verneinten (30%; 19 von 63; p = 0,043; Fisher-Test). 
Auch eine ausgeprägte Schmerzreduktion von über 50% direkt nach Akupunktur wurde häufiger 
(38%; 12 von 32) von Patienten mit einer hohen WUR (> 2,5 VRS-ratio) als von den übrigen Patienten 
beschrieben (17%; 11 von 63; p = 0,043; Fisher-Test). Lag die WUR im SA über 2,5 (VRS-ratio), war die 
Frage nach einer über 50%-igen Schmerzreduktion direkt nach Akupunktur ebenso häufiger (41% 13 
von 32) positiv beantwortet worden als von den übrigen zwei Drittel der Patienten (17%; 10 von 60; 
p = 0,021; Fisher-Test). Weitere Assoziationen zwischen einer niedrigen VDT (< 7,7/8) sowie einer 
hohen WUR (> 2,5 VRS-ratio) im KA oder im SA und der Bewertung der Akupunkturwirkung im 
Patientenfragebogen fanden sich nicht. 
Tabelle 12: Vergleich der Patienten mit niedriger VDT und hoher WUR hinsichtlich der Bewertung 
der analgetischen Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen  
 
VDT KA 
(x/8) 
p-
Wert 
VDT SA 
(x/8) 
p-
Wert 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
p-
Wert 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
p-
Wert 
≤ 7,7 > 7,7 ≤ 4,3 > 4,3 ≤ 2,5 > 2,5 ≤ 2,5 > 2,5 
Sofortiger Effekt 
Ja 13 24 
1,000 
8 29 
0,120 
19 17 
0,043* 
19 17 
0,072 
Nein 21 38 22 37 44 15 41 15 
Sofortiger Effekt  
> 50% 
Ja 7 17 
0,623 
6 18 
0,612 
11 12 
0,043* 
10 13 
0,021* 
Nein 27 45 24 48 52 20 50 19 
Langfristiger Effekt 
Ja 20 32 
0,517 
20 32 
0,127 
32 19 
0,518 
35 15 
0,380 
Nein 13 30 10 33 30 13 24 17 
Langfristiger Effekt 
> 50% 
Ja 6 11 
1,000 
8 9 
0,155 
10 6 
0,777 
12 5 
0,780 
Nein 27 51 22 56 52 26 48 27 
Verbesserung 
Wohlbefinden 
Ja 26 49 
1,000 
23 52 
1,000 
48 26 
0,782 
47 24 
0,783 
Nein 6 12 5 13 13 5 11 7 
VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; 
VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-
Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; IQR: Interquartilsabstand; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% gemäß des 
Fisher-Tests 
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4.5.2 Assoziation der VDT und WUR mit der prozentualen Veränderung der Schmerzintensität 
nach der ersten Akupunktur (sekundärer Zielparameter) 
4.5.2.1 Korrelation der VDT und WUR mit der prozentualen Reduktion der Schmerzintensität 
Als weiterer Nebenzielparameter wurde die prozentuale Änderung der Schmerzintensität nach der 
ersten Akupunktur am ersten Tag des MNS auf eine Assoziation mit der VDT und der WUR im SA und 
KA untersucht. Es fand sich keine Korrelation (nach Spearman); weder mit der VDT noch mit der WUR 
im KA oder im SA (Tabelle 13). Es zeigten sich auch keine Unterschiede in der medianen VDT oder der 
medianen WUR im KA oder im SA zwischen Akupunktur-Respondern-30 oder -50 und den 
entsprechend definierten Non-Respondern (Tabelle 14).  
Tabelle 13: Korrelation der VDT und WUR im KA und im SA mit der prozentualen Änderung der 
Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur 
 
VDT KA (x/8) 
 ~ VRS ∆ Aku [%] 
VDT SA (x/8)  
~ VRS ∆ Aku [%] 
WUR KA (VRS-ratio) 
~ VRS ∆ Aku [%] 
WUR SA (VRS-ratio) 
~ VRS ∆ Aku [%] 
r 0,127 -0,133 -0,148 -0,041 
p-Wert 0,221 0,203 0,158 0,704 
n 94 94 93 90 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0-100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen 
einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; n: Fallzahl 
Tabelle 14: Vergleich der VDT und WUR zwischen Akupunktur-Respondern-30 oder -50 gegenüber 
Non-Respondern 
  
VRS ∆ Aku [%] p-Wert VRS ∆ Aku [%] p-Wert 
  
≥ 30% < 30% 
 
≥ 50% < 50%   
VDT KA 
(x/8) 
n 38 56 
0,346 
25 69 
0,610 Median 7,8 8,0 7,8 8,0 
(IQR) (7,5 - 8,0) (7,5 - 8,0) (7,5 - 8,0) (7,5 - 8,0) 
VDT SA 
(x/8) 
n 38 56 
0,135 
25 69 
0,353 Median 5,9 5,3 5,7 5,3 
(IQR) (4,3 - 6,7) (3,9 - 6,3) (4,3 - 6,7) (4,0 - 6,4) 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
n 38 55 
0,189 
25 68 
0,553 Median 2,4 1,7 2,3 1,7 
(IQR) (1,4 - 3,4) (1,3 - 2,8) (1,4 - 3,4) (1,3 - 3,0) 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
n 37 53 
0,124 
25 65 
0,479 
Median 2,0 1,8 2,0 1,9 
(IQR) (1,6 - 4,0) (1,5 - 3,0) (1,6 - 3,2) (1,5 - 3,1) 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0-100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen 
einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; Inferenzstatistik 
mittels Mann-Whitney-U-Tests 
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4.5.2.2 Vergleich der Patienten mit der höchsten WUR und niedrigsten VDT hinsichtlich der 
prozentualen Veränderung der Schmerzintensität 
Ein Vergleich der prozentualen Reduktion der Schmerzintensität, gemessen anhand der VRS, 
zwischen Patientengruppen, die gemäß des 33%-Perzentils der VDT und des 66%-Perzentils der WUR 
gebildet worden waren, bestätigte den Zusammenhang zwischen einer erhöhten WUR im KA und 
dem Ansprechen auf Akupunktur. Eine signifikant stärkere prozentuale Reduktion der momentanen 
Schmerzintensität (Median (IQR) -33,3 (-72,9 - 0,0)) fand sich in der Gruppe der Patienten mit einer 
WUR über 2,5 (VRS-ratio) im KA im Vergleich zu Patienten mit einer WUR unter 2,5 (VRS-ratio) im KA 
(Median (IQR) -14,3 (-42,2 - 0,0); p = 0,026; Mann-Whitney-U-Test). Hingegen unterschieden sich die 
Patientensubgruppen, die anhand der WUR im SA (p = 0,801) beziehungsweise der VDT im KA (p = 
0,123) oder im SA (p = 0,124) gebildet wurden nicht signifikant hinsichtlich der prozentualen 
Reduktion der Schmerzintensität (Abbildung 5).  
Eine 30%-ige Reduktion der Schmerzintensität konnte bei 56% (18 von 32) der Patienten mit einer 
WUR über 2,5 (VRS-ratio) erreicht werden, während dies bei Patienten mit einer WUR im KA unter 
2,5 (VRS-ratio) leidglich bei 33% (20 von 61) der Fall war (p = 0,045; Fisher-Test). Die Ausprägung 
Akupunktur-Responder-30 war in den Kategorien, die gemäß der WUR im SA beziehungsweise der 
VDT im SA oder im KA gebildet worden waren, nicht unterschiedlich häufig. Ebenso zeigte sich kein 
Zusammenhang der VDT oder der WUR im KA oder im SA und der Ausprägung Akupunktur-
Responder-50. Allerdings war der Anteil der Akupunktur-Responder-50 in der Patientengruppe mit 
einer WUR über 2,5 (VRS-ratio) im KA mit 34% (11 von 32) höher als unter den übrigen zwei Drittel 
der Patienten (23%; 14 von 61). Dieser Unterschied ließ sich inferenzstatistisch allerdings nicht 
darstellen (p = 0,325; Fisher-Test), da der Gesamtanteil der Akupunktur-Responder-50 nur 26% (25 
von 94) der Studienpopulation ausmachte. (Tabelle 15) 
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Abbildung 5: Vergleich der prozentualen Änderung der Schmerzintensität nach der ersten 
Akupunktur zwischen Patienten mit niedriger und hoher VDT sowie niedriger und hoher WUR 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0-100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen 
einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% 
gemäß des Mann-Whitney-U-Tests 
 
Tabelle 15: Vergleich der Patienten mit niedriger und hoher VDT beziehungsweise niedriger und 
hoher WUR hinsichtlich der Ausprägung Akupunktur-Responder-30 und -50  
 
VDT KA 
(x/8) 
p-
Wert 
VDT SA 
(x/8) 
p-
Wert 
WUR KA 
(VRS-ratio) 
p-
Wert 
WUR SA 
(VRS-ratio) 
P-
Wert 
≤ 7,7 > 7,7 ≤ 4,3 > 4,3 ≤ 2,5 > 2,5 ≤ 2,5 > 2,5 
VRS ∆ Aku [%] 
≥ 30% 17 21 
0,191 
10 28 
0,275 
20 18 
0,045* 
21 16 
0,374 
< 30% 17 49 21 35 41 14 36 17 
VRS ∆ Aku [%] 
≥ 50% 10 15 
0,637 
7 18 
0,625 
14 11 
0,325 
16 9 
1,000 
< 50% 24 45 24 45 47 21 41 24 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; VDT: Detektionsschwelle für Vibration; x/8: erreichter Wert auf der 8-stufigen Skala der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel; WUR: Wind-Up-Ratio; VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen 
einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% 
gemäß des Fisher-Tests 
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4.6 Explorative Analyse der Zusammenhänge von Patientencharakteristika und dem 
Ansprechen auf Akupunktur zur Identifikation möglicher Confounder 
4.6.1 Assoziation der Patientencharakteristika und der Bewertung des Akupunktureffekts 
anhand des Patientenfragebogens  
Patienten mit Chronifizierungsgrad 1 nach Gerbershagen gaben signifikant weniger häufig an, eine 
Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens durch die Akupunktur erfahren zu haben, als 
Patienten mit Chronifizierungsgrad 2 (p = 0,031; Fisher-Test) oder 3 (p = 0,036; Fisher-Test). 
Patienten, die keine Analgetika einnahmen, gaben alle im Patientenfragebogen an, niemals nach 
einer Akupunkturbehandlung eine Schmerzreduktion von über 50% erfahren zu haben (Tabelle 16). 
Außerdem fand sich ein signifikant (p = 0,010; Mann-Whitney-U-Test) höheres Alter der Patienten, 
die nach eigener Einschätzung einen Soforteffekt der Akupunktur einhergehend mit einer über 50%-
igen Schmerzreduktion erfahren hatten (Median (IQR) 54,5 (47,3 - 60,3) vs 49,5 (41,3 - 52,0); 
Abbildung 6). Keine Unterschiede hinsichtlich der Antworten im Patientenfragebogen fanden sich 
zwischen Männern und Frauen sowie zwischen Patienten mit und ohne Schmerz bedingter Operation 
vor Teilnahme am MNS. Auch die Schmerzdauer war in den Subgruppen, die anhand der Antworten 
im Patientenfragebogen gebildeten wurden, nicht unterschiedlich (Tabelle 17). 
Tabelle 16: Vergleich kategorialer Patientencharakteristika zwischen Subgruppen gemäß der 
Bewertung der Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen 
  
  
  
Geschlecht 
 
p-
Wert 
Chron 
 
p- 
Wert 
OP 
 
p- 
Wert 
Analgetika 
 
p- 
Wert F M 1 2 3 ja nein ja nein 
Sofortiger 
Effekt  
Ja 32 5 
0,584 
2 12 23 
> 0,1 i) 
12 25 
0,820 
33 4 
0,393 
Nein 47 12 5 23 31 17 42 48 11 
Sofortiger 
Effekt > 50% 
Ja 23 1 
0,062 
1 10 12 
> 0,1 i) 
8 16 
0,798 
24 0 
0,019* 
Nein 56 16 6 25 41 21 51 57 15 
Langfristiger 
Effekt  
Ja 42 10 
0,792 
4 15 33 
> 0,1 i) 
15 37 
0,823 
44 8 
1,000 
Nein 36 7 3 19 21 14 29 36 7 
Langfristiger 
Effekt > 50% 
Ja 15 2 
0,729 
2 3 12 
> 0,1 i) 
4 13 
0,573 
14 3 
0,728 
Nein 63 15 5 31 42 25 53 66 12 
Verbesserung 
Wohlbefinden  
Ja 36 12 
0,308 
3 29 43 0,0311:2* 22 53 
0,778 
65 10 
0,158 
Nein 13 5 4 5 9 0,0361:3* 6 12 13 5 
F: Frauen; M: Männer; OP: schmerzbedingte Operation in der Vergangenheit; Chron: Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen; 
 *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% gemäß des Fisher-Tests; > 0,1 i): p-Wert ist größer 0,1 für alle Vergleiche zwischen den 
verschiedenen Kategorien gemäß des Fisher-Tests 
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Tabelle 17: Vergleich der Schmerzdauer zwischen Subgruppen gemäß der Bewertung der 
Akupunkturwirkung im Patientenfragebogen 
  Sofortiger Effekt 
p-Wert 
Sofortiger Effekt > 50% 
p-Wert 
  Ja Nein Ja Nein 
Schmerzdauer [m] 
n 37 59 
0,372 
24 72 
0,889 Median 85,0 49,0 65,0 65,5 
(IQR) (20,5 - 217,0) (21,0 - 166,0) (17,3 - 218,5) (21,0 - 181,8) 
  Langfristiger Effekt 
 
Langfristiger Effekt > 50% 
 
  Ja Nein  Ja Nein  
Schmerzdauer [m] 
n 52 43 
0,267 
17 78 
0,344 Median 87,0 49,0 123,0 62,5 
(IQR) (18,0 - 228,5) (21,0 - 166,0) (15,0 - 272,0) (20,5 - 172,8) 
  Verbesserung Wohlbefinden 
  
   
  Ja Nein    
Schmerzdauer [m] 
n 72 18 
0,911 
   
Median 65,5 18,8 
   
(IQR) (21,0 - 181,8) (58,5 - 201,8)    
m: Monate; n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; Inferenzstatistik gemäß des Mann-Whitney-U-Tests 
 
 
Abbildung 6: Zusammenhang des Ansprechens auf Akupunktur mit dem Alter 
VRS ∆ Aku ≥ 30% / 50%: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) 
nach der ersten Akupunkturbehandlung über 30% beziehungsweise über 50%; a: Jahre; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5% 
gemäß des Mann-Whitney-U-Tests 
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4.6.2 Zusammenhang von Patientencharakteristika mit der prozentualen Veränderung der 
Schmerzintensität nach Akupunktur 
Die gemäß der Patientencharakteristika Geschlecht, vorangegangene Schmerz bedingte Operation, 
Einnahme von Analgetika und Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen gebildeten Subgruppen 
zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der prozentualen Veränderung der 
Schmerzintensität nach der ersten Akupunkturbehandlung (Tabelle 18). Es fand sich eine schwach 
negative Korrelation mit dem Alter und der prozentualen Veränderung der Schmerzintensität nach 
der ersten Akupunktur (Spearman-Rho = -0,255; p = 0,013; Korrelation nach Spearman; Abbildung 7). 
Insofern hatten die Patienten mit steigendem Alter eine leicht stärkere Reduktion der 
Schmerzintensität erfahren. Eine Korrelation mit der Schmerzdauer bestand nicht (Spearman-Rho = 
0,160; p = 0,124). 
Tabelle 18: Vergleich der prozentualen Änderung der Schmerzintensität nach der ersten 
Akupunktur zwischen Patientensubgruppen mit verschiedenen Charakteristika  
 Frauen 
Frauen 
Männer  
  
p-Wert 
VRS ∆ 
Aku [%] 
n Median (IQR) n Median (IQR)   
 
M-W 
80 -25,0 (-57,5 – 0,0) 14 0,0 (-27,1 – 0,0)   
 
0,111 
 OP ja OP nein   
 
p-Wert 
VRS ∆ 
Aku [%] 
n Median (IQR) n Median (IQR)   
 M-W
 
27 -16,7 (-75,0 – 0,0) 67 -22,2 (-50,0 – 0,0)   
 
0,970 
 Analgetika ja 
Analgetika ja 
Analgetika nein 
Analgetika nein 
  
 
p-Wert 
VRS ∆ 
Aku [%] 
n Median (IQR) n Median (IQR)   
 M-W
 
82 -25,0 (-52,5 – 0,0) 12 0,0 (-24,3 – 25,0)   
 
0,075 
 Chron1 Chron 2 Chron 3 p-Wert 
VRS ∆ 
Aku [%] 
n Median (IQR) n Median (IQR) n Median (IQR) K-W 
5 0,0 (-12,5 – 166,7) 34 -23,6 (-38,1 – 0,0) 5
5 
-20,0 (-66,7 – 0,0) 0,092 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; OP: schmerzbedingte Operation vor Teilnahme am MNS; Chron: Chronifizierungsgrad nach Gerbershagen;  
n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; K-W: Kruskal-Wallis-Test; M-W: Mann-Whitney-U-Test 
 
Abbildung 7: Korrelation des Alters mit der prozentualen Veränderung der Schmerzintensität  
(VRS ∆ Aku) nach der ersten Akupunktur  
VRS ∆ Aku [%]: prozentuale Änderung der Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur; a: Jahre r: Korrelationskoeffizient nach 
Spearman; R2: Bestimmtheitsmaß 
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Es zeigte sich ein signifikant höheres Alter der Akupnktur-Responder-30 (p = 0,005; Mann-Whitney-
U-Test) und -50 (p = 0,006; Mann-Whitney-U-Test) gegenüber den Non-Respondergruppen 
(Abbildung 6). Akupunktur-Responder mit einer über 30%-igen Schmerzreduktion wiesen ein 
medianes Alter von 53,0 (IQR: 46,0 - 59,0) Jahren und Akupunktur-Responder mit einer über 50%-
igen Schmerzreduktion ein medianes Alter von 55,0 (IQR: 47,5 - 60,5) Jahren auf, während die 
entsprechende Non-Respondergruppen ein medianes Alter von 48,50 (IQR: 42,0 - 51,0) und 
respektive 49,0 (IQR: 42,0 - 52,0) Jahren aufwiesen. Keine Unterschiede fanden sich hinsichtlich der 
Häufigkeitsverteilung des Geschlechts, des Chronifizierungsgrades, schmerzbedingter Operationen 
sowie, ob Analgetika eingenommen wurden oder nicht (Fisher-Test; Tabelle 19). Auch die 
Schmerzdauer war zwischen den Akupunktur-Respondern-30 und -50 und den entsprechend 
definierten Non-Respondern nicht unterschiedlich (Tabelle 20). 
Tabelle 19: Vergleich der Patientencharakteristika von Akupunktur-Respondern-30 
beziehungsweise -50 und Non-Respondern  
  
  
  
Geschlecht 
 
p-
Wert 
Chron 
 
p- 
Wert 
 
OP 
 
p- 
Wert 
 
Analgetika 
 
p- 
Wert F M 1 2 3 ja nein ja nein 
VRS ∆ 
Aku [%] 
≥ 30% 35 3 
1,47 
0 14 24 
> 0,1 i) 
10 28 
0,817 
36 2 
0,114 < 30% 45 11 5 20 31 17 39 46 10 
VRS ∆ 
Aku [%] 
  
≥ 50% 24 1 
1,03 
0 7 18 
> 0,1 i) 
8 17 
0,797 
24 1 
0,172 
< 50% 56 13 5 27 37 19 50 58 11 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; F: Frauen; M: Männer; OP: schmerzbedingte Operation in der Vergangenheit; Chron: Chronifizierungsgrad 
nach Gerbershagen; Inferenzstatistik anhand des Fisher-Test; > 0,1 i): p-Wert ist größer 0,1 für alle Vergleiche zwischen den Kategorien 
 
Tabelle 20: Vergleich der Schmerzdauer von Akupunktur-Respondern-30 beziehungsweise -50 und 
Non-Respondern 
  
VRS ∆ Aku [%] p-Wert VRS ∆ Aku [%] p-Wert 
  
≥ 30% < 30% 
 
≥ 50% < 50%   
Schmerzdauer 
n 38 56 
0,119 
25 69 
0,176 Median 47,5 116,0 53,0 82,0 
(IQR) (15,8 - 166,0) (25,8 - 218,5) (14,0 - 144,5) (24,0 - 218,0) 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; n: Fallzahl; IQR: Interquartilsabstand; Inferenzstatistik anhand des Mann-Whitney-U-Test 
 
4.7 Evaluation des Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur und den 
sensorischen Parametern VDT und WUR anhand binärer logistischer Regression 
Im logistischen Regressionsmodell erfolgte eine Analyse des Zusammenhangs des Ansprechens auf 
Akupunktur und den Prädiktoren, der VDT und der WUR im KA und im SA, jeweils adjustiert für die in 
Kapitel 4.6 dargestellten Patientencharakteristika. Hierbei wurden die VDT und die WUR im KA und 
im SA als Prädiktoren in der zuvor beschriebenen, kategorisierten Form untersucht. Die 
Referenzkategorien der jeweiligen Analysen waren eine VDT im KA kleiner als 7,7/8, eine VDT im SA 
kleiner als 4,3/8 sowie eine WUR im KA oder im SA jeweils kleiner als 2,5 (VRS-ratio). Die mittels 
Rückwärtsselektion identifizierten, finalen Modelle (Modell 1 – 4) sind in Tabelle 21 den nicht 
adjustierten Modellen (Modell 0.1 – 0.4) gegenübergestellt. Die in Kapitel 4.5 aufgezeigten 
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Zusammenhänge zwischen einer hohen WUR (> 2,5 VRS-ratio) im KA und SA mit einem gesteigerten 
Ansprechen auf Akupunktur bestätigten sich. Hinweise auf einen Einfluss der VDT im KA oder im SA 
auf die Schmerzlinderung durch Akupunktur fanden sich nicht. Das Alter zeigte sich als ein weiterer 
entscheidender Einflussfaktor. Es wurde außerdem als Confounder für den Einfluss der WUR im KA, 
nicht aber für den Einfluss der WUR im SA, identifiziert. Eine Effektmodifikation durch das Alter oder 
andere Patientencharakteristika fand sich nicht. Alle Modelle zeigten eine gute Modellgüte (p<0,05 
im Omnibus-Test) sowie einen zufriedenstellende Anpassung an die Daten (p > 0,07 im Hosmer-
Lemeshow-Test). Kollinearität zwischen den Prädiktoren bestand nicht (Varianz-Inflationsfaktor < 
1,1). Der Anteil der durch die Modelle erklärten Varianz war gering (Nagelkerkes R2 < 2,5). Darüber 
hinaus kennzeichneten sich die geschätzten Odds-Ratios (OR), welche die Stärke des Einflusses der 
WUR im KA und SA auf die jeweiligen Zielparameter darstellten, durch breite Konfidenzintervalle. In 
allen Modellen war die Spezifität (≥ 75%) weitaus größer als die Sensitivität (13% - 55%). Die 
einzelnen Modelle sind im Folgenden beschrieben: 
Modell 1:  
Im finalen Model für die Angabe einer sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur im 
Patientenfragebogen fanden sich eine WUR im KA über 2,5 (VRS-ratio) und das Alter als signifikant 
positive Einflussgrößen. Adjustiert für Altersunterschiede war die Wahrscheinlichkeit, einen 
sofortigen Effekt der Akupunktur zu bemerken, bei Patienten mit einer WUR im KA über 2,5 (VRS-
ratio) um das 3,8-fache (95%-KI der OR [1,4 – 10,2]) gegenüber Patienten mit einer WUR im KA, die 
höchstens bei 2,5 (VRS-ratio lag), erhöht. Mit jedem Lebensjahr stieg die Wahrscheinlichkeit eine 
sofortige Schmerzreduktion zu erfahren um 6% (95%-KI [1% - 11%]). Das Alter erschien zudem als 
Confounder für den Effekt der WUR im KA. Im Modell 0.1 war der Effekt der WUR durch das Alter 
maskiert, was sich durch eine niedrigere OR (2,6; 95%-KI [1,1 - 6,3]) im Vergleich zum Modell 1 zeigte.  
Modell 2:  
Auch für einen ausgeprägten sofortigen Effekt der Akupunktur, im Sinn einer über 50%-igen 
Schmerzreduktion (Item 2 im Patientenfragebogen), zeigte sich ein signifikanter Einfluss der WUR im 
KA und des Alters. Die Wahrscheinlichkeit einen solch ausgeprägten sofortigen Effekt der Akupunktur 
zu erfahren, lag bei Patienten mit einer WUR im KA über 2,5 (VRS-ratio) adjustiert für das Alter um 
das 5,5-fache (95%-KI der OR, [1,8 – 17,1]) höher als bei Patienten mit einer WUR von höchstens 2,5 
(VRS-ratio). Mit jedem Lebensjahr stieg sie um 11% (95%-KI [4% - 18%]). Das Alter trat auch in diesem 
Modell als Confounder für den Effekt der WUR im KA auf, was durch eine geringere OR (2,8; 95%-KI 
[1,1 - 7,5]) für den Einfluss der WUR im KA im nicht adjustierten Modell 0.2 als im Modell 2 deutlich 
wurde. Gegenüber Modell 1 war in Modell 2 die Spezifität mit 94% besonders hoch, während die 
Sensitivität mit 26% gering ausfiel. 
Modell 3: 
Ein ausgeprägter sofortiger Effekt der Akupunktur, im Sinn einer über 50%-igen Schmerzreduktion, 
(Item 2 im Patientenfragebogen) zeigte sich auch beeinflusst durch eine WUR im SA von über 2,5 
(VRS-ratio). Dieser Effekt stellte sich unabhängig vom Alter mit einer nicht adjustierten OR von 3,4 
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(95%-KI [1,3 – 9,1]) im Modell 0.3 und einer adjustierten OR von 3,2 (95%-KI [1,2 – 8,9]) im Modell 3 
dar. Der Einfluss des Alters schlug sich mit einer OR von 1,07 im Modell nieder, was einer mit jedem 
Lebensjahr um 7% (95%-KI [1% - 14%]) ansteigenden Wahrscheinlichkeit, einen ausgeprägten 
Soforteffekt durch Akupunktur zu erfahren, entspricht. Die Sensitivität des Modells 3 war mit 13% am 
niedrigsten von allen identifizierten Modellen, während die Spezifität wie in Modell 2 bei rund 94% 
lag. 
Modell 4: 
Die Wahrscheinlichkeit eine mindestens 30%-ige Schmerzreduktion (gemessen anhand der VRS) nach 
der ersten Akupunktur im MNS zu erfahren zeigte sich bei Patienten mit einer WUR größer als 2,5 
(VRS-ratio) um das 4,3-Fache (95%-KI [1,6 – 11,8]) erhöht und stieg pro Lebensjahr um 8% (95%-KI 
[2% - 13%]). Ähnlich zu Modell 1 zeigte sich das Alter als Confounder hinsichtlich des Einflusses durch 
die WUR im KA (nicht adjustierte OR 2,6; 95%-KI [1,1 – 6,4]). Modell 4 wies das ausgewogenste 
Verhältnis zwischen Sensitivität (55%) und Spezifität (80%) auf. 
Zur graphischen Darstellung der Modelle 1-4 wurde mittels einer ROC-Analyse die Altersgrenze mit 
der besten Trennschärfe für das Ansprechen auf Akupunktur, gemessen anhand der jeweiligen 
Zielgröße, bestimmt. Dieses lag jeweils bei 53 Jahren. Der Anteil der Patienten, die gemessen anhand 
der dichotomen Zielgrößen der einzelnen Modelle auf Akupunktur ansprachen, ist für die vier 
Subgruppen, die gemäß der Prädiktoren gebildeten wurden (> / ≤ 53a mit einer WUR > / ≤ 2,5 (VRS-
ratio)), in Abbildung 8 gezeigt. Hier wird der synergistische Effekt beider Prädiktoren deutlich. Für die 
gleichen vier Patientensubgruppen sind die kumulativen Responsefunktionen für die 
Schmerzreduktion nach der ersten Akupunktur gemessen anhand der VRS in Abbildung 9 dargestellt. 
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Tabelle 21: Logistische-Regressionsmodelle zur Confounder adjustierten Beschreibung des Zusammenhangs zwischen dem Ansprechen auf Akupunktur und 
der VDT und WUR 
 Modelldefinition 
  
Modell 0.1 Modell 1 Modell 0.2 Modell 2 Modell 0.3 Modell 3 Modell 0.4 Modell 4 
Zielgröße  Sofortiger Effekt Sofortiger Effekt 
Sofortiger Effekt  
> 50% 
Sofortiger Effekt 
> 50% 
Sofortiger Effekt 
> 50% 
Sofortiger Effekt 
> 50% 
VRS ∆ Aku ≥ 30% VRS ∆ Aku ≥ 30% 
Merkmalsverteilung [%] 
Ja / Nein 
37,9 / 61,0 
Ja / Nein 
37,9 / 61,0 
Ja / Nein 
24,2 / 75,8 
Ja / Nein 
24,2 / 75,8 
Ja / Nein 
25,0 75,0 
Ja / Nein 
25,0 75,0 
Ja / Nein 
40,9 / 59,1 
Ja / Nein 
40,9 / 59,1 
Prädiktor 1 
WUR im KA  
> 2,5 (VRS- ratio) 
WUR im KA  
> 2,5 (VRS- ratio) 
WUR im KA 
> 2,5 (VRS-ratio) 
WUR im KA 
> 2,5 (VRS-ratio) 
WUR im SA 
> 2,5 (VRS-ratio) 
WUR im SA 
> 2,5 (VRS-ratio) 
WUR im KA  
> 2,5 (VRS-ratio) 
WUR im KA  
> 2,5 (VRS-ratio) 
Prädiktor 2 - Alter [a] - Alter [a] - Alter [a] - Alter [a] 
Modellgrößen Modell 0.1 Modell 1 Modell 0.2 Modell 2 Modell 0.3 Modell 3 Modell 0.4 Modell 4 
Prädiktor 1 
  
OR  
[95%-KI] 
[95%-KI] 
2,63 
[1,09 - 6,32] 
3,83 
[1,44 – 10,18] 
2,84 
[1,08 - 7,46] 
5,47 
[1,75 – 17,13] 
3,42 
[1,29 - 9,11] 
3,22 
[1,17 - 8,86] 
2,64 
[1,09 - 6,35] 
4,30 
[1,56 - 11,81] 
p-Wert  0,031* 0,007* 0,035* 0,003* 0,014 0,024* 0,031* 0,005* 
Prädiktor 2 
  
OR  
[95%-KI] 
- 
- 
1,06 
[1,01 - 1,11] 
- 
- 
1,11 
[1,04 - 1,18] 
- 
- 
1,07 
[1,01 - 1,14] 
- 
- 
1,08 
[1,02 - 1,13] 
p-Wert  - 0,014* - 0,002* - 0,026* - 0,004* 
Konstante 
  
OR  0,43 0,02 0,21 0,00 0,20 0,01 0,49 0,01 
p-Wert  0,002* 0,003* < 0,001** < 0,001** < 0,001** 0,002* 0,008* 0,001** 
Omnibus Test p-Wert 0,030 0,003* 0,034* < 0,001** 0,013* 0,002* 0,029* 0,001** 
H-L-Test  p-Wert - 0,311 - 0,169 - 0,076 - 0,407 
Nagelkerkes R2 
  
0,066 0,157 0,069 0,251 0,096 0,183 0,067 0,199 
VIF   - 1,056 - 1,056 - 1,034 - 1,056 
Korrekte 
Klassifizierung der 
Zielgröße[%] 
Ja 47,2 36,1 0,0 26,1 0,0 13,0 47,4 55,3 
Nein 74,6 86,4 100,0 94,4 100,0 94,2 74,5 80,0 
Gesamt 64,2 67,4 75,8 77,9 75,5 73,9 63,4 69,9 
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 – 100) nach der ersten Akupunkturbehandlung; VDT: Detektionsschwelle für Vibration (x/8); 
WUR: Wind-Up-Ratio (VRS-ratio); VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; SA: Schmerzareal; a: 
Jahre; *: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 5%; **: statistisch signifikant auf einem α-Niveau von 0,1%; OR: Odds-Ratio; 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall; df: Freiheitsgrade; Omnibus-Test: Test zur Bewertung 
der Modellgüte (p<0,05 zeigt, dass das Modell relevant zur Erklärung der Varianz der Zielgröße beiträgt); H-L-Test: Hosmer-Lemeshow-Test zur Bewertung der Anpassungsgüte (p > 0,05 zeigt eine akzeptable Anpassung 
an die Daten); Nagelkerkes R2: Pseudo-Bestimmtheitsmaß nach Nagelkerke; VIF: Varianz-Inflationsfaktor zur Bewertung eventueller Korrelation zwischen den Prädiktoren 
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der mittels logistischer Regression identifizierter Prädiktoren 
für das Ansprechen auf Akupunktur  
A. Sofortiger analgetischer Effekt der Akupunktur erhoben anhand des Patientenfragebogens in Assoziation mit dem Alter und der WUR 
im KA entsprechend des Modells 1 aus Tabelle 18 
B. Sofortiger analgetischer Effekt der Akupunktur mit über 50%-iger Schmerzreduktion erhoben anhand des Patientenfragebogens in 
Assoziation mit dem Alter und der WUR im KA entsprechend des Modells 2 aus Tabelle 18 
C. Sofortiger analgetischer Effekt der Akupunktur mit über 50%-iger Schmerzreduktion erhoben anhand des Patientenfragebogens in 
Assoziation mit dem Alter und der WUR im SA entsprechend des Modells 3 aus Tabelle 18 
D. Akupunktur-Responder-30 (über 30%-ige Schmerzreduktion nach der ersten Akupunktur erhoben anhand der VRS) in Assoziation mit 
dem Alter und der WUR im KA entsprechend des Modells 4 aus Tabelle 18 
VRS ∆ Aku ≥ / < 30%: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) 
nach der ersten Akupunkturbehandlung größer beziehungsweise kleiner 30%; WUR: Wind-Up-Ratio (VRS-ratio); VRS-ratio: Verhältnis der 
Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; 
SA: Schmerzareal; a: Jahre 
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Abbildung 9: Kumulative Responderfunktion der Schmerzreduktion 
In der kumulativen Responderfunktion werden die kumulativen Anteile an Respondern in der Patientenpopulation gegen den Prozentsatz 
der Schmerzreduktion nach der ersten Akupunkturbehandlung zur Definition der Responder aufgetragen. Dies ist für die nach Alter  
(≥ / < 53 [a]) und WUR im KA (≥ /< 2,5 VRS-ratio) gebildeten Subgruppen gezeigt. In der logistischen Regression zeigte sich ein signifikanter 
Einfluss des Alters und der WUR im KA darauf, ob eine über 30%-ige Schmerzreduktion nach der ersten Akupunktur im MNS erreicht 
werden konnte.  
VRS ∆ Aku [%]: Prozentuale Veränderung der momentanen Schmerzintensität ermittelt anhand der verbalen Rating-Skala (0 - 100) nach der 
ersten Akupunkturbehandlung; WUR: Wind-Up-Ratio (VRS-ratio); VRS-ratio: Verhältnis der Schmerzintensitäten (verbale Rating-Skala; 0 - 
100), ausgelöst durch einen einfachen und einen 10-fachen Pin-Prick-Reiz; KA: Kontrollareal; a: Jahre 
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5 Diskussion 
5.1 Wind-Up-Ratio (WUR ) als Prädiktor für eine sofortige Schmerzlinderung durch 
Akupunktur bei chronischen Schmerzpatienten 
Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass eine gesteigerte WUR mit einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit einer sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur assoziiert sei, wurde 
bestätigt. (2. Studienhypothese siehe Kapitel 5.2) Bei Patienten, die im Fragebogen angaben, eine 
sofortige Schmerzreduktion durch Akupunktur erfahren zu haben, war die WUR im KA signifikant und 
die WUR im SA tendenziell höher als bei Patienten, die keine Schmerzlinderung direkt nach der 
Akupunktur wahrgenommen hatten. Entsprechend war die Häufigkeit einer positiven Bewertung des 
Soforteffekts der Akupunktur anhand des Patientenfragebogens in dem Drittel der Patienten mit der 
höchsten WUR im KA und im SA (> 2,5 VRS-ratio) höher als bei den übrigen Patienten. Außerdem 
zeigte sich eine Assoziation einer gesteigerten WUR im KA (> 2,5 VRS-ratio) mit einer stärkeren 
mittleren Schmerzreduktion und einer häufiger um mindestens 30% reduzierten Schmerzintensität, 
gemessen anhand der VRS, nach der ersten Akupunktur. Alle genannten Zusammenhänge waren 
ohne Ausnahme auch nach einer Adjustierung für das Alter im logistischen Regressionsmodell 
nachweisbar.  
Die dargestellten Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass chronische Schmerzpatienten mit 
einer ausgeprägten zentralen Sensibilisierung, die sich in einem gesteigerten Wind-Up äußert, eine 
höhere Chance haben eine Schmerzreduktion sofort nach Akupunktur zu erfahren. Da ein 
gesteigertes Wind-Up primär auf eine spinale synaptische Fazilitation zurückzuführen ist, sprechen 
die Ergebnisse für die desensibilisierende Wirkung der Akupunktur auf spinaler Ebene. 
Dies ist die erste Studie, die den prädiktiven Wert sensorischer Parameter für die Wirkung der 
Akupunktur am Menschen untersucht hat. Daher können die vorgestellten Ergebnisse nicht denen 
ähnlicher Untersuchungen gegenübergestellt werden. Allerdings tragen Ergebnisse aus 
Tierversuchen, die auf einen Einfluss der Akupunktur auf die spinale synaptische Fazilitation 
hindeuten, sowie ein Vergleich zu Medikamentenstudien zur Interpretation der Ergebnisse auf 
neurophysiologischer Ebene bei.  
5.1.1 Diskussion vor dem Hintergrund von Tierexperimenten zur Akupunkturwirkung auf eine 
spinale synaptische Fazilitation 
Ein gesteigertes WUR wird auf eine spinale synaptische Fazilitation zurückgeführt. Diese ist bedingt 
durch eine gesteigerte Dichte von Rezeptoren für Glutamat (NMDA- und AMPA-Rezeptoren) und 
Neuropeptide in den spinalen Projektionsneuronen sowie durch Einschränkungen der 
deszendierenden Schmerzmodulation [169,167]. Da die Akupunktur als dekonditionierende und 
desensibilisierende Therapie verstanden wird, welche auch das endogene Schmerzhemmsystem 
aktiviert [13], erscheint es nachvollziehbar, dass besonders Patienten mit einem gesteigerten WUR 
von Akupunktur profitieren. Eine nicht unbeträchtliche Anzahl von Tierversuchsstudien gibt Hinweise 
darauf, dass die spinale synaptische Fazilitation durch Akupunktur reduziert werden kann. So wurde 
beispielsweise beobachtet, dass die Konzentration pronozizeptiver Neuromodulatoren im Hinterhorn 
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des Rückenmarks durch die Nadelstimulation reduziert wird. Für Substanz P wurde dies am 
Kaninchen nach Dry Needling an myofaszialen Triggerpunkten [253] und an der Maus in einem 
Krebsmodell nach Elektroakupunktur gezeigt [254]. Auch die Expression des Rezeptors für Substanz 
P, NK1, dessen Aktivierung maßgeblich für den Anstoß von Proteinkinase-Signalwegen in spinalen 
Projektionsneuronen ist, war in einem Entzündungsmodell der Ratte nach Elektroakupunktur 
reduziert [255]. Über Proteinkinase-Signalwege erfolgt die Phosphorylierung von NMDA- und AMPA-
Rezeptoren sowie deren Expressionssteigerung. Dass dieser Mechanismus durch Elektroakupunktur 
gehemmt wird, zeigen Studien an der Ratte im Entzündungsschmerz- [256] und in einem 
Diabetesmodell [257]. Eine herabgesetzte Expression von NMDA-Rezeptoruntereinheiten nach 
Nadeltherapie wurde wiederum bei Ratten mit chronischer viszeraler Hyperalgesie beobachtet 
[258,259]. 
Auch Mechanismen der spinalen Langzeitpotenzierung, wie die Gliazellaktivierung, scheinen durch 
Akupunktur beeinflussbar. So wurde an Ratten beobachtet, dass die Elektroakupunktur einer NGF-
induzierten Hyperalgesie entgegenwirkt [260]. Eine Reduktion der pruritogen bedingten 
Gliazellaktivierung wurde im Mausmodell ebenfalls nach Elektroakupunktur gezeigt [261]. Konsistent 
damit sind die Beobachtungen, dass an der Ratte Elektroakupunktur im Krebsmodell die spinale 
Konzentration von IL-1β [262] sowie die NO-Konzentration im neuropathischen Schmerzmodell 
reduziert [263]. Im neuropathischen Schmerzmodell der Ratte wurde außerdem eine hemmende 
Wirkung auf die Prostaglandinsynthese [264,265] und im Entzündungsmodell eine Reduktion der c-
Fos-Expression festgestellt [266,267]. 
Zusammengenommen sprechen die genannten tierexperimentellen Studien für eine 
desensibilisierende Wirkung der Akupunktur auf spinaler Ebene. Diese könnte folglich besonders ins 
Gewicht fallen und zu einer Schmerzreduktion beitragen, wenn eine ausgeprägte spinale synaptische 
Fazilitation, ausgelöst durch zentrale Sensibilisierungsprozesse im Rahmen einer chronischen 
Schmerzerkrankung vorliegt. Die identifizierten spinalen Mechanismen der Akupunkturwirkung 
liefern somit wichtige Ansätze zur Erklärung des hier festgestellten prädiktiven Werts einer 
gesteigerten WUR als Zeichen zentraler Sensibilisierung für den analgetischen Soforteffekt der 
Akupunktur. Einschränkend ist anzumerken, dass in den genannten Tierexperimenten meist die 
Wirkung der Elektroakupunktur untersucht wurde, während in der hier vorgestellten Kohortenstudie 
eine manuelle Nadelstimulation erfolgte. Künftige Studien am Menschen sollten daher klären, ob 
sich eine gesteigerte WUR auch als Prädiktor für die analgetische Sofortwirkung der 
Elektroakupunktur erweist. 
In künftigen Studien sollte außerdem Beachtung finden, dass hinsichtlich des prädiktiven Wertes der 
WUR für die prozentuale Reduktion der Schmerzintensität durch Akupunktur nicht von einem direkt 
linearen Zusammenhang auszugehen ist. Es ergab sich weder eine Korrelation der WUR im KA noch 
im SA mit der prozentualen Reduktion der Schmerzintensität. Vielmehr scheint sich eine relevante 
Verstärkung der synaptischen Effektivität in einer WUR über einem gewissen Cut-Off Wert 
widerzuspiegeln. Dieser wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund der geringen Fallzahl pragmatisch 
als das 66%-Perzentil der WUR in der Studienpopulation gewählt. Es ist möglich, dass sich dieser Cut-
Off zwischen verschiedenen Patientenpopulationen je nach Indikation, Alter, Geschlecht oder 
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anderen Charakteristika unterscheidet. Die exakte Bestimmung von Grenzwerten, die ein 
gesteigertes Wind-Up definieren, bedarf einer weiteren Verifizierung in verschiedenen Strata großer 
Kohorten.  
5.1.2 Diskussion vor dem Hintergrund der Mechanismen-basierten Medikamentenforschung 
Wegweisend zum Verständnis des Wind-Up hat die Beobachtung beigetragen, dass es durch die 
Gabe von NMDA-Antagonisten wie Ketamin reduziert werden kann [203-206]. Dies zeigte, dass der 
erhöhten Schmerzempfindung, ausgelöst durch repetitive Reize, eine Steigerung der spinalen 
synaptischen Übertragung zugrunde liegt, für die eine Aktivierung der NMDA-Rezeptoren auf der 
postsynaptischen Membran ausschlaggebend ist. Aber auch Opioide [268,269] und Antikonvulsiva 
[270,271] können das Wind-Up reduzieren, während hingegen Antidepressiva, eingesetzt in 
analgetischer Dosierung, keinen Einfluss auf das Wind-Up zu haben scheinen [271]. Dies wird 
dahingehend gedeutet, dass besonders Medikamente, die direkt auf die spinale synaptische 
Übertragung Einfluss nehmen, das Wind-Up reduzieren können. Analog deuten Untersuchungen zur 
Wirksamkeit verschiedener Analgetika darauf hin, dass der Vorhersagewert eines stark ausgeprägten 
Wind-Up vor allem für den analgetische Effekt von Medikamenten gegeben sein soll, deren 
Wirkmechanismus auf der Reduktion der spinalen synaptischen Übertragung beruht. Hingegen 
scheint eine eingeschränkte konditionierte Schmerzmodulation prädiktiv für die Schmerzreduktion 
von Medikamenten, wie Antidepressiva, zu sein, die die absteigende Schmerzinhibition unterstützen 
[244]. 
Zum Beispiel identifizierten Eisenberg und Kollegen an gesunden Probanden ein gesteigertes Wind-
Up als Prädiktor für die analgetische Wirksamkeit des Opioids Oxycodon, während kein 
Zusammenhang mit der Ausprägung der konditionierten Schmerzmodulation festgestellt wurde [19]. 
Die Autoren schlussfolgerten, dass dies auf die spinale Wirkung von Opioiden hindeutet. Diese 
könnte bei Probanden, die eine gewisse synaptische Fazilitation aufweisen, besonders ins Gewicht 
fallen und einen stärkeren analgetischen Effekt bedingen als bei Probanden ohne eine solche spinale 
Sensibilisierung. Auch für die analgetische Wirkung des Antikonvulsiums Pregabalin, das durch eine 
Hemmung des präsynaptischen Calcium-Einstroms die spinale Signalübertragung reduziert, wurde 
eine Assoziation mit einem gesteigerten Wind-Up aber nicht mit der konditionierten 
Schmerzmodulation festgestellt [18]. Hingegen hatte ein verstärktes Wind-Up keinen, eine reduzierte 
konditionierte Schmerzmodulation allerdings schon, einen Vorhersagwert für die analgetische 
Wirksamkeit des Antidepressivums Duloxetin bei schmerzhafter Polyneuropathie [246]. Der 
analgetische Effekt von Duloxetin wird auf eine Unterstützung des deszendierenden 
Schmerzhemmsystems durch die Wiederaufnahmehemmung von Serotonin und Noradrenalin 
zurückgeführt. Ein direkter Effekt auf eine gesteigerte spinale synaptische Übertragung erscheint 
nicht gegeben. 
Dieser Argumentation folgend spricht die in der vorliegenden Studie festgestellte Assoziation 
zwischen einer hohen WUR und dem Soforteffekt der Akupunktur für die Bedeutung 
desensibilisierender spinaler Mechanismen bei der Nadeltherapie. Dies steht in Einklang mit den im 
vorangegangenen Kapitel 5.1.1 erläuterten Ergebnissen aus Tierversuchen. Außerdem ist denkbar, 
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dass über den Mechanismus der segmentalen Inhibition, der im Rahmen der Akupunktur angeregt 
wird [27], ebenso die spinale synaptische Fazilitation eingedämmt wird. Segmentale Inhibition 
bezeichnet die Aktivierung spinaler inhibitorischer Interneurone, vermittelt durch A-Faser-Input aus 
dem gleichen Segment, in dem ein noxischer Reiz appliziert wird [24,128]. 
Darüber hinaus geht man davon aus, dass der neuronale Input durch die Nadelstimulation im Sinn 
einer Gegenreaktion die gesamte Bandbreite endogener Schmerzhemmmechanismen aktiviert [14]; 
so auch die absteigende Schmerzhemmung. Folglich ist denkbar, dass auch die konditionierte 
Schmerzmodulation, wie bei Medikamenten, die die absteigende Schmerzhemmung unterstützen, 
einen prädiktiven Wert für die Akupunkturwirkung haben könnte. Dies spricht für die Notwendigkeit 
einer parallelen Untersuchung der Zusammenhänge der WUR und der konditionierten 
Schmerzmodulation mit der analgetischen Akupunkturwirkung bei gesunden Probanden wie auch bei 
chronischen Schmerzpatienten. Hierbei ist allerdings die geringe Reliabilität der konditionierten 
Schmerzmodulation zu beachten [272]. Diese gilt es zu optimieren und entsprechend zu 
standardisieren, um im Sinn einer Mechanismen-basierten Therapie Ergebnisse aus verschiedenen 
Studien vergleichen zu können. 
5.2 Keine Assoziation der analgetischen Wirkung der Akupunktur mit der VDT 
Die Hypothese, wonach eine reduzierte VDT im KA und / oder im SA negativ mit dem Ansprechen auf 
Akupunktur assoziiert wäre, konnte weder anhand der Ergebnisse des Patientenfragebogens noch 
anhand der Reduktion der Schmerzintensität nach der ersten Akupunkturbehandlung bestätigt 
werden. Diese Beobachtung steht dem Ergebnis einer früheren Studie unserer Arbeitsgruppe 
entgegen [27]. In einer Sekundäranalyse hatte sich gezeigt, dass gesunde Probanden, bei denen nach 
manueller Akupunktur eine Reduktion der Hitze- und Druckschmerzschwelle im behandelten 
Segment beobachtet wurde, eine höhere VDT aufwiesen als Probanden, bei denen die manuelle 
Akupunktur keinen analgetischen Effekt hervorgerufen hatte [28]. 
Auf Basis dieser Beobachtung ergab sich die Vermutung, dass eine geringere Aβ-Faser Funktion 
(geringere Nervenfaserdichte oder geringer Leitfähigkeit), welche sich in der VDT wiederspiegelt [17], 
mit einer geringeren Wirksamkeit der Akupunktur zusammenhängen könnte. Denn die Aktivierung 
von Aβ-Fasern ist entscheidend für die Aktivierung der segmentalen Inhibition [24,128], welche 
gemäß der vorangegangenen Untersuchung einen bedeutenden Mechanismus der analgetischen 
Akupunkturwirkung darstellt [27]. In dieser früheren Studie wurde allerdings speziell die segmentale 
Akupunkturwirkung anhand eines entsprechend gewählten Nadelschemas untersucht, während es 
sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Praxisbeobachtung handelt, in der die Patienten mit 
individuellen, komplexeren Nadelschemata behandelt wurden. Es ist somit denkbar, dass der Aβ-
Funktion eine gewisse Bedeutung für die segmentale Wirkung der Akupunktur zukommt, die aber im 
Verhältnis zur Gesamtheit der Wirkmechanismen einer umfassenden Behandlung wenig ins Gewicht 
fällt. Weitere Mechanismen der analgetischen Akupunkturwirkung, wie beispielsweise die 
Aktivierung des absteigenden Schmerzhemmsystems, die vornehmlich über C- und Aδ-Fasern 
vermittelt wird [22], könnten die aufgrund einer verminderten Aβ-Faser Funktion herabgesetzte 
segmentale Hemmung kompensieren. 
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Außerdem wurde, wie eingangs erwähnt, postuliert, dass der Verlust der Detektionsfähigkeit, der 
mitunter mit chronischem Schmerz einhergeht, eher durch eine präsynaptische Inhibition durch den 
konstanten nozizeptiven Input bedingt ist [229,230] als durch einen Funktionsverlust peripherer Aβ-
Fasern. Folglich wäre denkbar, dass eine Reduktion des nozizeptiven Inputs, im Fall einer 
erfolgreichen langfristigen Schmerzreduktion durch Akupunktur, mit einer Verbesserung der 
Detektionsfähigkeit mechanischer Reize bei betroffenen chronischen Schmerzpatienten einhergeht. 
Künftige klinische Untersuchungen sollten diese Fragestellung in ihrem Design berücksichtigen. 
Darüber hinaus ist bei der Interpretation des Ergebnisses, dass hier keine Assoziation der VDT im KA 
oder im SA mit dem Ansprechen auf Akupunktur festgestellt wurde, die Datenstruktur zu beachten. 
Es ist anzunehmen, dass durch die unterschiedliche Lokalisation der von den Patienten am 
schmerzhaftesten empfundenen Areale (SA) die starke Streuung der VDT bedingt ist. Da eine 
Reduktion der VDT durch eine chronische Schmerzerkrankung besonders im SA zu erwarten ist [226], 
könnte die starke Streuung dazu geführt haben, dass ein vorliegender Zusammenhang mit der 
Akupunkturwirkung statistisch nicht nachweisbar war (siehe Kapitel 5.7.5 Variabilität der 
Schmerzareale). Auch wenn die hier vorgestellten Ergebnisse nicht auf einen Einfluss der VDT auf die 
sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur hinweisen, kann dieser Zusammenhang nicht 
abschließend beurteilt werden. Hierfür wäre eine größere Fallzahl notwendig gewesen. Künftige 
Studien zum prädiktiven Wert der VDT für den Erfolg der Akupunktur und anderer Verfahren der 
chronischen Schmerztherapie sollten an Patienten mit derselben Grunderkrankung und ähnlicher 
Lokalisation der Schmerzareale erfolgen.  
5.3 Einfluss des Alters 
Das Alter der Studienteilnehmer zeigte sich positiv assoziiert mit dem Ansprechen auf Akupunktur. 
Dies deutete sich bereits in der explorativen Analyse der Zusammenhänge der 
Patientencharakteristika sowohl mit den Antworten im Patientenfragebogen als auch mit der 
Reduktion der Schmerzintensität an. Im logistischen Regressionsmodell bestätigte sich diese 
Assoziation. Es wurde deutlich, dass pro Lebensjahr die Chance auf Akupunktur anzusprechen um 6 – 
10% steigt. Die graphische Darstellung, in der das Alter in dichotomisierter Form (> / ≤ 53 Jahre) 
eingeht, soll diesen Zusammenhang verdeutlichen (Abbildung 8). Der Prozentsatz der Patienten, die 
im Fragebogen eine sofortige Schmerzreduktion durch Akupunktur positiv bewerteten oder eine 
Reduktion der Schmerzintensität gemessen anhand der VRS über 30% nach der ersten Akupunktur 
erfahren hatten, war bei den älteren Patienten (> 53a) stets höher als bei den jüngeren (≤ 53a). Auch 
die kumulativen Responderfunktionen zur Reduktion der momentanen Schmerzintensität, erhoben 
anhand der VRS, liegen für Probanden in einem Alter über 53 Jahren (graue Linien) über der 
kumulativen Responderfunktionen der jüngeren Studienteilnehmer (schwarze Linien; Abbildung 9).  
Anzumerken ist bei der Interpretation des Einflusses des Alters auf den Akupunktureffekt, dass die 
genannten Aussagen nur auf die Altersspanne der hier untersuchten Patientenpopulation bezogen 
werden können (Median (IQR) 50,0 (43,0 - 55,8)). Auch der mittels einer ROC-Analyse identifizierte 
Cut-Off von 53 Jahren hat keine allgemeine Gültigkeit, sondern ist lediglich ein theoretischer Wert, 
welcher die graphische Darstellung erleichtern soll.  
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Eine Interpretation des Einflusses des Alters auf den analgetischen Soforteffekt der Akupunktur 
anhand bestehender Literatur ist kaum möglich, da sich die meisten Studien mit dem Effekt einer 
kompletten Akupunkturserie befassten. In einer gepoolten Analyse von vier klinischen Studien zur 
zusätzlich zur Routineversorgung durchgeführten Akupunktur bei Rückenschmerzen, 
Nackenschmerzen, Kniegelenksarthrose und Kopfschmerz fand sich kein Einfluss des Alters auf den 
zusätzlichen Nutzen der Akupunktur [144]. Außerdem wurde in einer kürzlich durchgeführten 
Umfrage zwar beobachtet, dass Teilnehmer zwischen 50 und 64 Jahren häufiger Akupunktur in 
Anspruch nahmen, wohingegen der Nutzen der Akupunktur in Individuen dieser Altersgruppe nicht 
häufiger positiv bewertet wurde, als von jüngeren Teilnehmern [273]. Über die Ursachen des in der 
vorliegenden Studie identifizierten Einflusses des Alters auf den Soforteffekt der Akupunktur kann 
somit nur spekuliert werden. Plausibel erscheint eine Deutung der Ergebnisse hinsichtlich 
altersabhängiger Änderungen des sensorischen Systems. Es ist bekannt, dass die Detektions- wie 
auch die Schmerzschwellen im Alter sinken, sprich die Wahrnehmungsfähigkeit reduziert sich [274]. 
Es ist denkbar, dass die Akupunktur als Stimulationstherapie diese reduzierte 
Wahrnehmungsfähigkeit steigert und somit bei älteren Patienten eine stärkere Wirkung hat. Diese 
Hypothese wird durch eine aktuelle Arbeit gestützt, die zeigt, dass bei älteren gesunden Probanden 
durch eine Applikation experimenteller Reize die sensorische Perzeption stärker und lang 
anhaltender beeinflusst wird als bei jungen Probanden [275]. 
Weiterhin ist ein Therapeuten-spezifischer Einfluss ebenso möglich, wie ein Effekt des speziellen 
Settings der Akupunkturbehandlung in der Gruppe (siehe Kapitel 6.6.1 unter Limitationen). 
Soziodemographische Unterschiede zwischen den Altersgruppen erscheinen hierbei 
unwahrscheinlich, da gemäß der ROC-Analyse die beste Trennschärfe nicht für ein besonders hohes 
oder niedriges Alter erreicht wurde, sondern für ein mittleres Alter von 53 Jahren. 
Eine Assoziation des Alters mit dem langfristigen Effekt der Akupunktur, welcher mittels des 
Patientenfragebogens erhoben wurde, konnte nicht festgestellt werden. Dies steht im Einklang mit 
den oben genannten Studien, in denen ebenfalls keine Abhängigkeit des Erfolgs einer 
Akupunkturserie mit dem Alter festgestellt wurde [144,273]. Allerdings liegt nahe, dass in der hier 
vorgestellten Untersuchung die Antwort auf die Frage, ob die Akupunktur über den 
Behandlungszeitraum im MNS langfristig zu einer Verbesserung der Schmerzsituation beigetragen 
habe, eher den Behandlungserfolg des MNS insgesamt widerspiegelt. Der nicht zu beobachtende 
Einfluss des Alters würde somit im Einklang mit Forschungsergebnissen stehen, die eine 
Unabhängigkeit des Erfolgs multimodaler Therapieverfahren vom Alter zeigen [276,277]. 
5.4 Bewertung der Vorhersagewerte der WUR und des Alters für den analgetischen 
Soforteffekt der Akupunktur 
Die hier vorgestellten Modelle zeigen, dass durch die untersuchten Prädiktoren die Schätzung der 
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Individuum auf Akupunktur anspricht, je nach Zielgröße um bis zu 
25% verbessert werden kann (Nagelkerkes-R2 15,2 bis 24,7%). Dies unterstreicht die Bedeutung der 
WUR und des Alters als Prädiktoren für die analgetische Sofortwirkung der Akupunktur und deutet 
aber auch auf die Relevanz weiterer hier nicht erfasster Prädiktoren hin. Die Berücksichtigung der 
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WUR im KA beziehungsweise im SA allein verbessert, gemäß der nicht adjustierten Modelle (Model 
0.1 - 0.4), die Vorhersage darüber, ob bei einem Patienten durch Akupunktur eine sofortige 
Schmerzreduktion erreicht werden kann, um 6 bis 10%. 
Das Alter zeigte sich als Confounder für den Einfluss der WUR im KA nicht aber im SA, was durch den 
Vergleich der jeweils für das Alter nicht adjustierten Modelle deutlich wird. Die Schätzungen der OR 
für den Effekt der WUR im KA sind in den für das Alter adjustierten Modellen stets größer als in den 
nicht adjustierten Modellen (change in estimate; Modell 0.1 vs Modell 1, Modell 0.2 vs Modell 2 und 
Modell 0.4 vs Modell 4), während sich die OR der WUR im SA durch eine Adjustierung für das Alter 
nicht verändert (Modell 0.3 vs Modell 3). Kollinearität zwischen dem Alter und der WUR war nicht 
gegeben. Dies zeigte sich in einem geringen Variations-Inflationsfaktor in allen vier Modellen sowie in 
der eingangs durchgeführte Korrelationsanalyse zwischen Alter und WUR. Dies steht im Einklang mit 
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, die eine im Alter gesteigerte WUR an gesunden Probanden für 
die hitzeinduzierte [278], nicht aber für die Pin-Prick induzierte WUR [274] zeigen. Daher kann davon 
ausgegangen werden, dass eine gesteigerte WUR nicht einen reinen Intermediärfaktor für die 
positive Assoziation des Alters mit dem Ansprechen auf Akupunktur darstellt. Das bedeutet, dass die 
WUR nicht nur aufgrund einer Assoziation mit dem Alter sekundär mit dem Soforteffekt der 
Akupunktur assoziiert war, sondern auch für sich allein genommen einen Einfluss auf das Ansprechen 
auf Akupunktur zu haben scheint.  
5.5 Charakteristika der Studienpopulation und Implikationen für die externe Validität 
Die externe Validität der vorgestellten Ergebnisse ist generell als hoch einzustufen, da keine 
spezifische Patientenselektion nach Diagnose oder weiteren Charakteristika vorgenommen wurde. 
Lediglich Erkrankungen, die unabhängig von Sensibilisierungsvorgängen im Rahmen der chronischen 
Schmerzerkrankung das sensorische Profil beeinflussen können, wurden als Ausschlusskriterien 
angesetzt.  
Die in der vorgestellten Studie untersuchte Patientenpopulation zeigt weitgehend die typischen 
Charakteristika chronischer Schmerzpatienten, die in Einrichtungen der Maximalversorgung 
behandelt werden. Der Hauptteil der Patienten (83%) waren Frauen und mittleren Alters (Median 50 
Jahre). Der hohe Prozentsatz an Frauen in der vorliegenden Studienpopulation liegt über demjenigen 
anderer deutscher schmerztherapeutischer Einrichtungen, wie eine Datenbankanalyse von 19 Praxen 
und Kliniken aus den Jahren 1998 bis 2004 zeigt [279]. Ein möglicher Grund, warum Frauen häufiger 
im multimodalen Schmerzintensivprogramm der hiesigen Einrichtung vertreten sind, ist, dass Frauen 
eher von einer Integration von TCM, Naturheilkunde und moderner Schmerzmedizin angesprochen 
werden als Männer. Es ist bekannt, dass komplementärmedizinische Verfahren häufiger von Frauen 
in Anspruch genommen werden als von Männern [280,281]. Ein Viertel der Patienten litt seit über 15 
Jahren an ihren Beschwerden. Im Median lag die Schmerzdauer bei fünfeinhalb Jahren, was den 
mitunter langen Leidensweg der Patienten deutlich macht. Dies spiegelt sich außerdem in einem 
hohen Anteil an Patienten mit Chronifizierungsgrad drei nach Gerbershagen [252] wieder, in den die 
Anzahl der Arztwechsel, vorangegangene Operationen, Analgetikagebrauch, Anzahl der 
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Schmerzlokalisationen und die Schmerzdauer einfließen. Folglich kann bei der hier untersuchten 
Population von einem komplexen Patientengut ausgegangen werden. 
Eine aktuelle Untersuchung zeigt, dass der Erfolg der multimodalen Schmerztherapie geringer 
ausfällt, wenn viele andere Therapieverfahren im Vorfeld in Anspruch genommen wurden [282]. Ob 
sich der Vorhersagewert der WUR und des Alters für den analgetischen Soforteffekt der Akupunktur 
auch in weniger stark chronifizierten Patienten bestätigt, müssen künftige Studien mit größeren 
Fallzahlen zeigen. Bei Patienten, mit einem geringeren Grad der Chronifizierung ist allerdings zu 
erwarten, dass auch geringere Veränderungen des sensorischen Profils vorliegen, die die zentralen 
Sensibilisierungsprozesse widerspiegeln, was eine Untersuchung der Assoziation mit therapeutischen 
Effekten erschwert. Hier wurde von Patienten mit einem geringen Chronifizierungsgrad die 
Akupunkturwirkung auf das allgemeine Wohlbefinden weniger häufig als positiv bewertet. Obwohl 
diese Patienten lediglich 7% der Gesamtpatientenpopulation ausmachten, kann dies ein wichtiger 
Hinweis für weitere Untersuchungen sein. 
Beispielsweise wäre es möglich, dass eine Wiederherstellung des Gleichgewichts zwischen 
Sympathikus- und Parasympathikusaktivität, wie sie für die Akupunktur beschrieben ist (siehe Kapitel 
2.3.2.2), bei stärker chronifizierten Patienten von größerer Bedeutung ist und zu einer Verbesserung 
der Befindlichkeit führt. Vor diesem Hintergrund ist auch die Tatsache interessant, dass nur 
Patienten, die Analgetika einnahmen, im Patientenfragebogen angaben, eine über 50%-ige 
Schmerzreduktion nach der ersten Akupunktur erfahren zu haben. Im Rahmen der 
Rückwärtsselektion zur Determination der finalen logistischen Regressionsmodelle konnte dieser 
Zusammenhang allerdings nicht bestätigt werden. Da ein synergistischer Effekt der Akupunktur, 
insbesondere mit der Wirkung der Opioide, postuliert wurde, sollte dem Nebenbefund, dass 
Patienten, die keine Analgetika im Rahmen ihrer Schmerzbehandlung einnahmen, von keiner 
sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur berichteten, hinsichtlich der Planung künftiger 
Studien dennoch Bedeutung beigemessen werden. Darüber hinaus sollte in künftigen Studien 
untersucht werden, ob die in der vorliegenden Arbeit festgestellte Assoziation der WUR mit dem 
Ansprechen auf Akupunktur unabhängig von der Schmerzerkrankung und der Schmerzlokalisation ist. 
5.6 Änderung der Schmerzintensität im Studienzeitraum 
In der vorliegenden Untersuchung wurde die prozentuale Änderung der Schmerzintensität, erhoben 
anhand der VRS, untersucht. Somit ist ein Einfluss des Ausgangswertes der Schmerzintensität in den 
durchgeführten Analysen nicht anzunehmen [283]. 
Eine Schmerzlinderung um mindestens 30% wurde bei 40 % der Patienten beobachtet, während 27% 
eine Reduktion der Schmerzintensität um mindestens 50% erfuhren. Die beobachtete mediane 
Reduktion der durchschnittlich empfundenen Schmerzintensität nach der ersten Akupunktur lag bei 
21%. In Anbetracht der Komplexität der chronischen Schmerzerkrankungen in der vorliegenden 
Patientenpopulation (55% Chronifizierungsgrad 3 nach Gerbershagen) kann dies als klinisch relevante 
Verbesserung eingestuft werden. Nach der aktuellen Richtlinie der Initiative on Methods, 
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) wird zwar erst eine Reduktion der 
Schmerzintensität um 30% als klinisch relevant gewertet [284], aber diese Klassifikation klinischer 
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Relevanz ist in der Bewertung von Behandlungen chronischer Schmerzen umstritten. In einer 
anderen Untersuchung wurde beispielsweise für muskuloskelettalen Schmerz die minimale klinisch 
relevante Veränderung der Schmerzintensität auf 15% geschätzt [285]. 
Dieser Argumentation folgend, ist die klinische Relevanz der Reduktion der Schmerzintensität nach 
MNS vorsichtig zu beurteilen. Die mittlere prozentuale Reduktion nach Beendigung des MNS lag für 
die maximale Schmerzintensität bei 12%, für die durchschnittliche bei 17% und für die momentane 
Schmerzintensität bei 33%. Einschränkend muss festgestellt werden, dass der Zeitpunkt der zweiten 
Erhebung der Schmerzintensität am letzten Programmtag nicht optimal ist. Die Bewertung des 
Therapieerfolgs sollte vielmehr mit einem gewissen Zeitabstand erfolgen, damit der Schmerzverlauf 
während der Therapie die Bewertung des letztendlichen Therapieerfolgs nicht beeinflusst. Die 
auffällig stärkere Reduktion der momentanen Schmerzintensität gegenüber der durchschnittlichen 
Schmerzintensität spricht dafür, dass dies hier ins Gewicht fällt. Die vorliegende Studie war allerdings 
nicht auf die Beurteilung des Therapieerfolgs des MNS ausgelegt. Die Nennung der Schmerzintensität 
nach Beendigung des MNS soll lediglich der Charakterisierung der Patienten zum 
Nachuntersuchungszeitpunkt dienen. Denn es ist wahrscheinlich, dass besonders die Bewertung des 
Beitrages der Akupunktur zur langfristigen Schmerzlinderung nicht vom Schmerzverlauf im MNS 
abgegrenzt werden kann. Somit lässt die Beobachtung, dass sich kein Zusammenhang weder der 
WUR noch der VDT mit der Bewertung des langfristigen Akupunktureffekts zur Schmerzreduktion 
nach multimodaler Therapie fand, keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu. 
5.7 Limitationen 
Obgleich die vorliegende Studie wichtige Hinweise auf Zusammenhänge der sofortigen 
Schmerzlinderung durch Akupunktur mit dem Ausmaß sensorischer Zeichen der zentralen 
Sensibilisierung liefert, sind Limitationen, die aus dem gewählten Studiendesign, der 
Patientenpopulation und der sich ergebenden Datenstruktur resultieren, zu diskutieren. 
5.7.1 Studiensetting und Untersuchereffekt 
Die vorgestellte Studie wurde in den Ablauf des MNS integriert. Die Befragung der Patienten erfolgte 
am ersten Tag des multimodalen Schmerzintensivprogramms sowie am letzten Tag oder alternativ 
am ersten Nachuntersuchungstermin, maximal zwei Wochen nach Beendigung des Programms. 
Dadurch sind Interaktionseffekte mit der Behandlung im MNS selbst möglich. Eine mögliche 
Unsicherheit der Patienten am ersten Tag des Programms, über was sie während der Therapie 
erwartete, könnte ebenso wie besondere Zufriedenheit oder Unzufriedenheit mit dem Ablauf des 
MNS, die Antworten im Schmerzfragebogen und die Bewertung der Schmerzintensität beeinflusst 
haben. Außerdem wurden die sensorischen Testungen teilweise an wartenden Patienten während 
der ersten Akupunktur im Gruppensetting durchgeführt. Eine gewisse Geräuschbelastung, welche die 
Messungen beeinflusst haben könnte, war somit gegeben. Allerdings wurde diese stets auch im Sinn 
der erfolgten Akupunkturbehandlung auf ein Minimum reduziert. Eine weitere Limitation ist, dass 
der Untersucher, der über die Studie aufklärte, die sensorischen Messungen und die Bestimmung der 
Schmerzintensität vornahm sowie den Fragebogen austeilte, stets die gleiche Person war. Dies 
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könnte einen Bias bei der Bewertung des Therapieoutcomes im Sinn eines social desirability bias 
begünstig haben [286]. Zusätzlich könnte die Tatsache, dass beide Untersucher der Studie Frauen 
waren, das Ergebnis beeinflusst haben. Es ist bekannt, dass Männer gegenüber weiblichen 
Untersuchern geringere Schmerzintensitäten angeben als gegenüber männlichen [287].  
5.7.2 Methodik zur Bestimmung der WUR  
In klinischen Untersuchungen besteht bislang kein Standard zur Bestimmung des Wind-Up. Hitzereize 
sowie mechanische und elektrische Stimuli werden hierbei verwendet [16]. In den 
Medikamentenstudien, die in Kapitel 5.1.2 genannt sind, wurde das Wind-Up mittels 
Hitzeschmerzreizen induziert, während in der hier vorgestellten Arbeit die WUR mittels einer 
Applikation wiederholter Pin-Prick-Stimulation, also mechanischer Reize, evaluiert wurde. Da 
mechanische Reize vornehmlich durch Aδ-Fasern vermittelt werden und Hitzereize durch C-Fasern, 
sind die Studien nicht direkt vergleichbar. Allerdings ist anzunehmen, dass zentrale 
Sensibilisierungsmechanismen sich gleichermaßen in einer Steigerung des Hitze- als auch des Pin-
Prick induzierten Wind-Up widerspiegeln. Beispielsweise wurde ein gesteigertes Wind-Up, sowohl 
ausgelöst durch Hitze [207,209] als auch durch Pin-Prick-Stimuli [208,210], bei verschiedenen 
chronischen Schmerzerkrankungen gezeigt. Entsprechend des postulierten Mechanismus des 
gesteigerten Wind-Up, dass ein wiederholter C-Faser-Input eine spinale synaptische Fazilitation 
auslöst, wurde an gesunden Probanden nach Capsaicin-Applikation ein erhöhtes Pin-Prick induziertes 
Wind-Up beobachtet [166]. 
Die Wahl des Pin-Prick induzierten Wind-Up in der hier vorgestellten Studie begründet sich durch die 
im QST-Protokoll der DFNS standardisierte und validierte Form der WUR-Bestimmung [15]. Das Pin-
Prick induzierte Wind-Up bietet in einem Studiensetting, das in den klinischen Ablauf integriert 
werden muss und somit eines optimalen Zeitmanagements bedarf, aufgrund des geringen zeitlichen 
und organisatorischen Aufwands offensichtliche Vorteile gegenüber eines Hitze induzierten Win-Up. 
Das Risiko möglicher Untersuchereffekte ist als gering einzustufen. Für dieses Verfahren wurde eine 
gute Test-Retest-Reliabilität festgestellt (r = 0,67) [76], und in einer aktuellen, europaweiten 
Untersuchung zeigt sich zwischen verschiedenen Untersuchungszentren eine geringe Heterogenität 
der sensorischen Parameter, die gemäß des QST-Protokolls der DFNS erhoben wurden [288]. Eine 
Standardisierung des Hitze induzierten Wind-Up besteht bislang nicht. Allerdings kann, 
beispielsweise durch eine individuelle Adjustierung, der Reizstärke eine sehr gute Test-Retest-
Reliabilität erreicht werden (ICC = 97,95%) [289]. Somit wäre für eine Folgestudie, zur Verifizierung 
der vorliegenden Ergebnisse, die aufwändigere Bestimmung der WUR mittels Hitzereizen 
wünschenswert. 
5.7.3 Methodik zur Bestimmung der VDT 
Die Methode, mittels der Rydell-Seiffer-Stimmgabel die VDT zu bestimmen, stellt ein 
Standardvorgehen in neurologischen Untersuchungen dar. Sie ist darauf ausgelegt eine 
pathologische Reduktion der Detektionsfähigkeit für Vibration zu objektivieren. In höheren 
Wertebereichen stellt sich bekanntermaßen häufig einen Deckeneffekt ein, wie auch die 
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Referenzdaten der DFNS zeigen [15]. Das bedeutet, dass sich viele Messwerte am oberen Ende der 
Messskala ansiedeln. Da es das Ziel der Arbeit war, besonders niedrige Werte der VDT hinsichtlich 
einer Assoziation mit dem Ansprechen auf Akupunktur zu untersuchen, ist eine Gefahr der 
Maskierung durch diesen Deckeneffekt nicht gegeben. Allerdings fand sich eine starke Streuung der 
VDT im SA, die die Interpretation des negativen Ergebnisses hinsichtlich einer Assoziation mit dem 
Effekt der Akupunktur erschwert. Die der starken Streuung der Messwerte zugrunde liegende 
Variabilität der Schmerzareale soll gesondert in Kapitel 5.7.5 behandelt werden. 
5.7.4 Erwartungshaltung 
Ein Selektionsbias könnte durch die speziellen Strukturen von MNS und MNS-R gegeben sein. Beide 
multimodale Therapieprogramme basieren neben moderner konventioneller Schmerztherapie auf 
TCM und klassischer Naturheilkunde. Es ist anzunehmen, dass zu einem Großteil Patienten 
teilnehmen, die offen für alternative Heilverfahren sind. Die daraus resultierende Erwartungshaltung 
gegenüber der Akupunktur könnte Einfluss auf den Therapierfolg gehabt haben. Über die Bedeutung 
der Erwartungshaltung für die Akupunkturwirkung herrscht bislang auf Basis wissenschaftlicher 
Untersuchungen kein Konsens [290]. Speziell für den analgetischen Effekt der Akupunktur bei 
chronischem Schmerz ist auf Basis einer Meta-Analyse allerdings davon auszugehen, dass die 
Erwartung eines positiven Therapieeffekts den Behandlungserfolg begünstigt [142]. Darüber hinaus 
wird die Akupunktur in MNS und MNS-R stets vom gleichen Therapeuten-Team durchgeführt. Es ist 
bekannt, dass der Therapieerfolg im Fall einer guten Arzt-Patienten-Beziehung besser bewertet wird 
und darüber hinaus durch die Erwartungshaltung der Therapeuten [291] beeinflusst werden kann. 
Behandler-spezifische Effekte könnten somit ebenfalls die Zielparameter, die hier auf 
Patientenangaben beruhen, beeinflusst haben. Allerdings ist nicht zu vermuten, dass die genannten 
Faktoren einen Einfluss auf die hier als Prädiktoren untersuchten sensorischen Parameter, die VDT 
und die WUR, haben. Die Patientenaufklärung war hinsichtlich des Zusammenhangs der sensorischen 
Parameter mit der Akupunkturwirkung neutral formuliert worden. Da die Erwartungshaltung einen 
möglichen weiteren Faktor zur Prädiktion des Therapieerfolgs der Akupunktur darstellt, sollten 
künftige Untersuchungen zum Zusammenhang der Akupunkturwirkung mit dem sensorische Profil 
der behandelten Patienten die Erwartung an die Nadeltherapie als möglichen Confounder mit 
erfassen. 
5.7.5 Variabilität der Schmerzareale 
Bedingt durch den Einschluss von Patienten, die unter chronischen Schmerzerkrankungen 
verschiedenster Genese litten, waren die am schmerzhaftesten empfundenen Areale sehr 
unterschiedlich lokalisiert. Dies resultierte in einer stärkeren Streuung der VDT im SA als im KA. 
Deutlich wird dies in einem breiteren IQR für die VDT im SA (4,0 - 6,6) als im KA (7,0 - 8,0). In 
Anbetracht dessen erscheint die Fallzahl der vorgestellten Studie zu gering, um eine mögliche 
Assoziation der Akupunkturwirkung mit einer eingeschränkten Fähigkeit, Vibration zu detektieren, 
darzustellen. In der WUR zeigte sich keine größere Streuung im SA (IQR: 1,5 - 3,1) als im KA (IQR: 1,3 - 
3,0). Entsprechende Referenzdaten, die anhand des vom DFNS entwickelten Protokolls erstellt 
wurden [15,225], unterstreichen diese Überlegung. Besonders die VDT ist an verschiedenen 
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Körperbereichen unterschiedlich ausgeprägt. Während Referenzdaten der VDT am Handrücken, 
Fußrücken und an der Stirn gesunder Probanden am oberen Ende des mittels der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel messbaren Bereichs liegen, ergeben sich beispielsweise für den oberen und unteren 
Rücken je nach Alter und Geschlecht mittlere Werte um 6/8. Die mittlere WUR liegt hingegen 
unabhängig vom Messareal bei den bisher etablierten Referenzdaten zwischen 2 und 3 (VRS-Ratio). 
Sowohl für die WUR als auch die VDT zeigt sich allerdings eine deutlich größere Streuung in 
rumpfnahen Messarealen im Vergleich zu Händen, Füßen und Stirn. Um der Problematik der starken 
Streuung zwischen verschiedenen Testarealen zu begegnen, sollten weitergehende Untersuchungen 
an Patienten mit kongruenter Hauptschmerzlokalisation durchgeführt werden. Dies würde die 
erforderliche Fallzahl reduzieren und darüber hinaus indikationsspezifische Ergebnisse liefern.  
5.7.6 Fallzahl 
Die ohne Dropout errechnete Fallzahl der Studie lag bei Annahme einer Verteilung der dichotomen 
Zielgröße von 33% zu 67%, die das Ansprechen auf Akupunktur widerspiegelt, bei 88 Patienten. Da 
die Patientenfragebögen nahezu vollständig ausgefüllt wurden, wurde diese Fallzahl hinsichtlich des 
Hauptzielparameters, die Angabe einer sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur im 
Patientenfragebogen, übertroffen. Für 92 Patienten konnten sowohl der Hauptzielparameter als 
auch alle Prädiktoren (WUR und VDT im KA und im SA) erhoben werden. Vor dem Hintergrund, dass 
39% der Patienten eine sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur angaben, kann die Fallzahl der 
Studie im Allgemeinen als ausreichend betrachtetet werden. Wie bereits erläutert, erscheint sie 
allerdings in Anbetracht der starken Streuung der VDT im SA zu gering, um eindeutige 
Schlussfolgerungen hinsichtlich einer Assoziation der VDT und dem Ansprechen auf Akupunktur zu 
erlauben.  
Unabhängig davon sind für konfirmatorische Schlussfolgerungen hinsichtlich einer Confounder 
adjustierten Analyse größer angelegte Studien notwendig. Aufgrund der Verteilungseigenschaften 
der abhängigen und unabhängigen Variablen wurde hierzu ein binäres logistisches 
Regressionsmodell gewählt. Dieses liefert ab einer Fallzahl von 100 zwar zufriedenstellende 
Präzision, jedoch sollte die Anzahl der Beobachtungsfälle einer einzelnen Kategorie der abhängigen 
Variablen größer als 25 sein [292]. Betrachtet man Abbildung 8, so wird deutlich, dass dies für alle 
vier finalen Modelle, unabhängig von der Zielgröße, nicht der Fall ist. Insbesondere finden sich 
wenige Beobachtungsfälle mit vergleichsweise hohem Alter (> 53 Jahre) und einer hohen WUR. Die 
daraus resultierende geringe Präzision der Modelle spiegelt sich in den weiten Konfidenzintervallen 
der OR wieder, die den Einfluss der WUR im KA beziehungsweise im SA und des Alters auf die 
Wahrscheinlichkeit einen analgetischen Effekt der Akupunktur zu erfahren darstellen. 
5.8 Schlussfolgerung und Ausblick 
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen erstmals, dass eine im und auch außerhalb des Schmerzareals 
gesteigerte WUR als Zeichen zentraler Sensibilisierungsvorgänge bei chronischen 
Schmerzerkrankungen einen positiven Vorhersagewert für die sofortige Schmerzlinderung durch 
Akupunktur hat. Dies spricht für die desensibilisierende Wirkung der Akupunktur auf spinaler Ebene.  
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Hinsichtlich der klinischen Anwendung der Akupunktur ist dies eine relevante Information, denn 
sofortige Therapieeffekte sind entscheidend für die Motivation und eine positive Konditionierung der 
Patienten im Behandlungsverlauf. Das Ergebnis rechtfertigt eine genauere Untersuchung von 
Patienten hinsichtlich ausgeprägter Zeichen einer zentralen Sensibilisierung in klinischen Studien. Es 
gilt zu klären, ob für weitere sensorische Parameter eine Assoziation mit der sofortigen 
Schmerzlinderung durch Akupunktur besteht. Dies ermöglicht auch, andere Wirkmechanismen der 
Akupunktur, wie die Aktivierung endogener Schmerzhemmsysteme, näher zu beleuchten. In diesem 
Kontext drängt sich insbesondere die Frage auf, ob ein sofortiger und langfristiger Effekt der 
Akupunktur auch mit einer verminderten konditionierten Schmerzmodulation assoziiert ist, da die 
Akupunktur auch über eine Aktivierung der absteigenden Schmerzhemmung wirkt. Zudem ist 
denkbar, dass bestimmte sensorische Profile auch für andere Reiztherapieverfahren einen 
prädiktiven Wert haben. So gewonnene Erkenntnisse sind entscheidend für evidenzbasierte 
Therapieentscheidungen. 
Darüber hinaus ist zu klären, ob die beschriebene Assoziation der WUR mit der sofortigen 
Schmerzlinderung durch Akupunktur ein indikationsspezifischer Effekt ist; sprich, ob diese nur oder 
besonders bei bestimmten chronischen Schmerzerkrankungen auftritt. Anhand 
indikationsspezifischer Untersuchungen könnten zudem das Ausmaß dieser Assoziation genauer 
geschätzt und der Einfluss auf langfristige Effekte der Akupunktur näher beleuchtet werden.  
Die Beobachtung, dass sich kein Zusammenhang weder der WUR noch der VDT, mit der Bewertung 
des langfristigen Akupunktureffekts zur Schmerzreduktion nach multimodaler Therapie fand, lässt 
keine eindeutige Schlussfolgerung zu. Denn eine Abgrenzung der langfristigen Akupunkturwirkung 
gegenüber dem gesamten Therapieerfolg ist nicht möglich. Hierzu wären Studien, in denen 
chronische Patienten über einen bestimmten Zeitraum nur mit Akupunktur behandelt werden, 
notwendig. 
Die sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur scheint unbeeinflusst von der Fähigkeit, Vibration 
zu detektieren, wobei die große Streuung, verursacht durch die unterschiedlichen Schmerzareale der 
Patienten, die Interpretation dieses Ergebnisses einschränkt. Auch hier könnten künftige 
Untersuchungen mit ähnlichem Design an umschriebenen Schmerzarealen weiteren Aufschluss 
liefern.  
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6 Zusammenfassung 
Hintergrund 
Chronische Schmerzen sind ein relevantes gesundheitsökonomisches Problem. Die Wirksamkeit der 
Akupunktur ist bei zahlreichen chronischen Schmerzerkrankungen belegt. Allerdings wird nur bei 
circa 50% der Patienten eine relevante Schmerzreduktion durch die Nadeltherapie erreicht. Die 
Gründe für dieses selektive Ansprechen auf die Akupunktur sind bislang weitgehend ungeklärt. 
Verschiedene neurophysiologische Mechanismen, insbesondere zentrale Sensibilisierungsprozesse, 
spielen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen eine Rolle und können sich 
im sensorischen Profil der Patienten widerspiegeln. Da die Akupunktur als desensibilisierende und 
regulative Therapie verstanden wird, ist zu vermuten, dass Patienten, bei denen eine ausgeprägte 
zentrale Sensibilisierung vorliegt, besonders von der Akupunktur profitieren. Ein Zusammenhang des 
Ansprechens auf Akupunktur mit sensorischen Empfindungsschwellen wurde bislang nicht 
untersucht. Es bestehen erste Hinweise für den Erfolg einer solchen Mechanismen-basierten 
Individualisierung bei der Auswahl von Analgetika. Daher war es Ziel der vorliegenden Arbeit ein 
gesteigertes Wind-Up und eine mechanische Hypästhesie, beides sensorische Zeichen zentraler 
Sensibilisierung, als Prädiktoren für das Ansprechen auf Akupunktur zu untersuchen. 
Material und Methoden 
100 chronische Schmerzpatienten, die im Rahmen eines vierwöchigen multimodalen 
Schmerzintensivprogramms mindestens sechs Akupunkturbehandlungen erhielten, bewerteten 
anhand eines Patientenfragebogens die sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur 
(Hauptzielparameter), ihren Beitrag zu einer langfristigen Verbesserung über den gesamten 
Behandlungszeitraum sowie die Wirkung der Nadeltherapie auf das allgemeine Wohlbefinden. 
Zusätzlich wurde die Schmerzstärke direkt vor und nach der ersten Akupunkturbehandlung mittels 
der verbalen Rating-Skala (VRS) erhoben. Diese bildete die Grundlagen für die Berechnung der 
prozentualen Schmerzreduktion durch die erste Akupunktur sowie die Identifikation von Akupunktur-
Respondern, die eine über 30%-ige beziehungsweise über 50%-ige Schmerzreduktion erfahren 
hatten. Als potentielle Prädiktoren für diese Zielgrößen wurden ein gesteigertes Wind-Up, erhoben 
anhand der mittels Pin-Prick induzierten Wind-Up-Ratio (WUR), und eine mechanische Hypästhesie, 
erhoben anhand der Fähigkeit, Vibration zu detektieren (VDT), untersucht. Beide sensorischen 
Parameter wurden vor Beginn der Behandlung in dem schmerzhaftesten Körperareal (SA) und einem 
schmerzfreien Kontrollareal (KA) bestimmt. Die Zusammenhänge zwischen dem Ansprechen auf 
Akupunktur mit der WUR und der VDT im KA und im SA sowie mögliche Einflüsse durch verschiedene 
Patientencharakteristika wurden zunächst in einer explorativen Analyse evaluiert. Im Rahmen einer 
logistischen Regressionsanalyse erfolgte anschließend eine für Konfundierungseffekte adjustierte 
Analyse.  
Ergebnisse 
Bei Patienten, die im Fragebogen angaben, eine sofortige Schmerzreduktion durch Akupunktur 
erfahren zu haben, war die WUR im KA signifikant und die WUR im SA tendenziell höher als bei 
81 
 
Patienten, die keine Schmerzlinderung direkt nach der Akupunktur wahrgenommen hatten. 
Entsprechend war die Häufigkeit einer positiven Bewertung des analgetischen Soforteffekts der 
Akupunktur anhand des Patientenfragebogens in dem Drittel der Patienten mit der höchsten WUR  
(> 2,5 VRS-ratio) im KA und im SA höher als bei den übrigen Patienten. Außerdem zeigte sich eine 
Assoziation einer gesteigerten WUR im KA (> 2,5 VRS-ratio) mit einer stärkeren mittleren 
Schmerzreduktion und einer häufiger um mindestens 30% reduzierten Schmerzintensität, gemessen 
anhand der VRS nach der ersten Akupunktur. Alle genannten Zusammenhänge waren ohne 
Ausnahme auch nach einer Adjustierung für das Alter, als einzige identifizierte Quelle für 
Konfundierung, im logistischen Regressionsmodell nachweisbar. Je nach Zielgröße zeigte sich ein 
gesteigertes Wind-Up (WUR > 2,5 VRS-ratio) assoziiert mit einer 3-5-fach erhöhten 
Wahrscheinlichkeit auf Akupunktur anzusprechen. Ein Zusammenhang der VDT im KA oder im SA mit 
den Ergebnissen des Patientenfragebogens oder der Reduktion der Schmerzintensität, erhoben 
anhand der VRS, nach der ersten Akupunktur wurde nicht beobachtet. 
Diskussion und Ausblick 
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen erstmals, dass eine gesteigerte WUR als Zeichen zentraler 
Sensibilisierung bei chronischen Schmerzerkrankungen einen positiven Vorhersagewert für die 
sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur hat. Da ein gesteigertes Wind-Up primär auf eine 
spinale synaptische Fazilitation zurückzuführen ist, sprechen die Ergebnisse für die 
desensibilisierende Wirkung der Akupunktur auf spinaler Ebene. Künftige Studien müssen zeigen, ob 
die beschriebene Assoziation der WUR mit der sofortigen Schmerzlinderung durch Akupunktur 
besonders bei bestimmten chronischen Schmerzerkrankungen auftritt.  
Die sofortige Schmerzlinderung durch Akupunktur scheint unbeeinflusst von der Fähigkeit, Vibration 
zu detektieren, wobei die große Streuung, verursacht durch die unterschiedlichen Schmerzareale der 
Patienten, die Interpretation dieses Ergebnisses einschränkt. Hier könnten künftige Untersuchungen 
mit ähnlichem Design an umschriebenen Schmerzarealen weiteren Aufschluss liefern.  
Es fand sich kein Zusammenhang, weder der WUR noch der VDT, mit der Bewertung des langfristigen 
Akupunktureffekts zur Schmerzreduktion nach multimodaler Therapie. Allerdings ist eine Abgrenzung 
der langfristigen Akupunkturwirkung zum gesamten Therapieerfolg nicht möglich. Um eindeutige 
Schlussfolgerungen hinsichtlich sensorischer Parameter mit der langfristigen Akupunkturwirkung 
ziehen zu können, sind Studien, in denen chronische Schmerzpatienten über einen bestimmten 
Zeitraum nur mit Akupunktur behandelt werden, notwendig. 
Es gilt zu klären, ob für weitere sensorische Parameter eine Assoziation mit der sofortigen oder 
langfristigen Schmerzlinderung durch Akupunktur besteht. In Anbetracht der Aktivierung der 
endogenen Schmerzhemmung durch Akupunktur, drängt sich insbesondere die Frage auf, ob ein 
sofortiger und langfristiger Effekt der Akupunktur auch mit einer verminderten konditionierten 
Schmerzmodulation assoziiert ist. Zudem ist denkbar, dass bestimmte sensorische Profile auch für 
andere Reiztherapieverfahren einen prädiktiven Wert haben. So gewonnene Erkenntnisse sind 
entscheidend für evidenzbasierte Therapieentscheidungen. 
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